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Las abreviaturas utilizadas en esta tesis son las siguientes: 
 
4-AAP  Aminoantipirina 
a.C.:  Antes de Cristo 
A:  Adenina. 
ABC1:  ATP-Binding Cassette protein A1 
ACAT:  Acil colesterol acil transferasa 
ACV:  Accidentes Cerebro-Vasculares 
ADIPOQ:  Gen de la Adiponectina 
ADN:  Ácido Desoxirribonucléico 
AEMPS:  Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios 
AG:  Ácidos Grasos 
AGM:  Ácidos Grasos Monoinsaturados 
AGP:  Ácidos Grasos Poliinsaturados 
AGS:  Ácidos Grasos Saturados 
AHA:  American Heart Association 
Ala:  Alanina 
AMP:  Adenosín Monofosfato  
AMPK:  AMP protein-kinasa 
Apo:  Apolipoproteína 
ARN:  Ácido Ribonucléico 
C:  Citosina. 
CCK:  Colecistoquinina. 
CETP:  Proteína de transferencia de ésteres de colesterol 
CFCA:  Cuestionario de Frecuencia de Consumo de Alimentos 
CIWF:  Compassion in World Farming 





DHA:  Ácido Docosahexaenoico 
DT:  Desviación Típica 
ECV:  Enfermedades Cardio-Vasculares 
EDTA:  Ácido etilendiaminotetraacético 
EEUU:  Estados Unidos de América 
Enf.:  Enfermedad 
EPA:  Ácido eicosapentaenóico 
FAO:  Food and Agriculture Organization of the United Nations 
FC:  Frecuencia cardíaca 
FRET:  Transferencia de energía de resonancia de Förster o transferencia de 
energía de resonancia fluorescente 
FTO:  Gen asociado con la masa grasa y la obesidad (Fat Mass and Obesity-
Associated) 
G:  Guanina. 
GLP-1:  Péptido 1 análogo al Glucagón 
GLUT4:  Gen del Transportador Endógeno de Glucosa 
Gly:  Glicina 
GWAS:  Genome Wide Association Study 
HC:  Hidratos de Carbono 
HDL:  Lipoproteína de alta densidad (High Density Lipoprotein) 
HMG:  High Mobility Group 
HTGL:  Triglicérido Lipasa Hepática 
ICAM:  Intercellular Adhesion Molecule 
ICC:  Índice de Cintura y Cadera 
IDL:  Lipoproteína de densidad intermedia (Intermediate Density Lipoprotein) 
IGF:  Insulin-like Growth Factor-I 
IL:  Interleukina 
IMC:  Índice de Masa Corporal 
ISRS:  Inhibidores Selectivos de la Recaptación de Serotonina 
JAK:  Janus Activated Kinase 
kcal:  Kilocaloría 
kDa:  kilodalton 
LCAT:  Lecitina Colesterol Acil Transferasa 
LDL:  Low Density Lipoprotein 
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LEP:  Leptina 
LH:  Lipasa Hepática 
LIPC:  Lipasa Hepática 
LPL:  Lipoprotein Lipasa 
MC4R:  Gen del Receptor de la Melanocortina 
MTP:  Microsomal Transfer Protein 
NAD:   Nicotinamida Adenina Dinucleótido 
NCBI:  National Center for Biotechnology Information 
NIH:  National Institute of Health 
NPY:  Neuropéptido Y 
NTC:  No Template Control 
OMS:  Organización Mundial para la Salud 
ONU:  Organización de Naciones Unidas 
p.e.:  Por ejemplo 
PCR:  Proteína C Reactiva 
PCR:  Reacción en cadena de la polimerasa 
PCR-RFLPs:  Polymerase Chain Reaction-Restriction fragment length polymorphism 
PGC-1:  Coactivador-1 del PPARγ 
PGH:  Proyecto Genoma Humano 
PIB:  Producto Interior Bruto 
PLTP:  Proteína de transferencia de los fosfolípidos 
POD:  Peroxidasa 
PPAR:  Receptor Activado por el Proliferador de Peroxisomas 
PREDIMED:  Prevención con Dieta Mediterránea 
Pro:  Prolina 
Rlep:  Receptor de la Leptina 
RXR:  Retinoic C Receptor 
SAOS:  Síndrome de Apnea Obstructiva del Sueño 
Sd.:  Síndrome 
SEDAC:  Socioeconomic Data and Applications Center 
SEEDO:  Sociedad Española para el Estudio De la Obesidad 
Ser:  Serina 




SNC:  Sistema Nervioso Central 
SNP:  Single Nucleotide Polimorphism 
SR-BI:  Scavenger Receptor Class BI 
T:  Timina 
TAD:  Tensión Arterial Diastólica 
TAS:  Tensión Arterial Sistólica 
TCF4:  Factor de transcripción 4 de la célula 
TCF7L2:  Transcription Factor 7-like 2 
TE:  Tris Edta 
TNF:  Factor de Necrosis Tumoral 
UBE:  Unidad de Bebida Estándar 
UCP:  Proteína Desacoplante (Uncoupling Protein) 
UNEP:  United Nations Environment Programme 
VCAM:  Vascular Cell Adhesion Molecule 
VLDL:  Lipoproteína de muy baja densidad (Very Low Density Lipoprotein) 
VNTR:  Número Variable de Tandem Repeats 
WHO:  World Health Organization 










1.1 Concepto de alimentación saludable 
Hace más de dos mil años, Hipócrates, precursor de la medicina, enunció 
el aforismo “Que tu alimento sea tu medicina, y tu medicina tu alimento”. Este 
aforismo pone de manifiesto el importante papel que juega la alimentación en el 
mantenimiento de la salud. 
 
En los países industrializados, en las últimas décadas, se han producido 
profundos cambios en el estilo de vida y en la alimentación. Los datos 
epidemiológicos actuales muestran cómo la alimentación actual, constituye uno de 
los factores más importantes relacionados con el incremento de la prevalencia de 
las enfermedades no transmisibles más relevantes (enfermedades 
cardiovasculares, obesidad, diabetes tipo 2 y algunos tipos de cáncer).  
 
Desde la Food and Nutrition Broad, de la Academia Nacional de Ciencias 
de EEUU, se sugiere el concepto de Alimentación Saludable, como estrategia para 
mejorar el nivel de salud de la población (James WPT et al, 1988). 
 
Con el fin de desarrollar este concepto, se enuncian a continuación un 
conjunto de definiciones que se engloban y subyacen bajo la expresión 
“Alimentación Saludable”. 
 
Se define el término alimentación como “La acción de dar o recibir 
nutrición. La toma o provisión de alimento” (Dorland, 2005).  
 
Los alimentos forman parte cotidiana de nuestros hábitos. Como 
constituyentes de la alimentación, se exponen dos definiciones del término 
alimento: 
1 
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• “Alimento es todo producto natural o elaborado, sólido o líquido, que contenga 
uno o varios de los nutrientes que el organismo humano precisa para 
desarrollar sus funciones vitales” (Pamplona Roger J, 2007).  
• “Alimento es toda sustancia, sólida o líquida, de origen vegetal o de origen 
animal, consumida por un ser vivo para responder a las necesidades 
nutricionales de su organismo. Los alimentos cumplen 3 funciones principales: 
o Van a permitir al organismo que los ingiere y los transforma 
producir la energía que necesita. 
o Proporcionan “materiales” necesarios para el crecimiento y/o para 
la renovación incesante de los constituyentes del organismo. 
o Aportan en pequeñas cantidades, ciertas sustancias 
indispensables para el funcionamiento plenamente satisfactorio de 
las reacciones biológicas que tienen lugar permanentemente en 
las células (por ejemplo vitaminas u oligoelementos minerales)” 
(Dupin H, 1997). 
 
Como integrantes de los alimentos, se define el término nutriente como: 
• “Nutriente: que alimenta, que proporciona nutrición. Alimento u otra sustancia 
que proporciona energía o material estructural para la supervivencia y el 
crecimiento de un organismo vivo” (Dorland, 2005). 
• “Nutriente es todo cuerpo simple o compuesto, orgánico o mineral que tiene las 
caracteristicas siguientes: entra en la composición de ciertos alimentos; puede 
ser absorbido por las células intestinales (enterocitos) y pasar a la circulación; 
puede ser utilizado por el organismo para contribuir a la satisfacción de las 
necesidades nutricionales (bien necesidades energéticas, bien necesidades 
específicas)” (Dupin H, 1997). 
• “Se puede decir más simplemente: los nutrientes representan los elementos 
útiles y asimilables proporcionados al organismo tras la digestión de los 
alimentos” (Dupin H, 1997). 
 
Los nutrientes son extraídos y absorbidos a partir de los alimentos, para 
integrarlos en los procesos metabólicos celulares mediante la función de 
nutrición: 
• “Nutrición: ingestión y metabolización de los nutrientes por el organismo, de 
modo que pueda mantenerse vivo y crecer” (Dorland, 2005). 
• “Nutrición: conjunto de procesos por los cuales los organismos vivos ingieren 
alimentos, los degradan en sus constituyentes, absorben estos constituyentes 
simples y los utilizan para el mantenimiento de su vida, el funcionamiento 
normal de sus tejidos y órganos, y eventualmente su crecimiento” (Dupin H, 
1997). 
 
En base a estas definiciones, podemos definir una alimentación 
saludable, como aquella capaz de prevenir las carencias nutricionales y de cubrir 
las necesidades energéticas de la persona, aportando todos los nutrientes 
necesarios, en la proporción adecuada, así como la energía suficiente, en función 
de las etapas fisiológicas de la vida. Además se trata de una alimentación que 
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proporciona bienestar, salud y longevidad, reduciendo el riesgo de padecer 
enfermedades crónicas relacionadas con la alimentación (Bizkarra K, 2011). 
 
Con el fin de alcanzar el objetivo de una alimentación saludable, el ser 
humano presenta una gran capacidad de adaptación fisiológica a diferentes tipos 
de combinación de alimentos o dietas: 
• “Dieta, del griego diaita, forma de vida, es el aporte acostumbrado de alimentos 
y bebidas que recibe una persona a diario, que incluye o excluye determinados 
tipos de alimentos” (Dorland,  2005). 
• “Dieta: el término inglés diet significa régimen alimentario (conjunto de los 
alimentos ingeridos por una persona en un tiempo determinado, un día por 
ejemplo, o bien consumo alimentario medio de un individuo). En francés el 
término dieta es la mayoría de las veces utilizado en el sentido de “restricción 
alimentaria o ausencia de toma de alimento. De hecho, dieta significa 
utilización normal y razonada de los alimentos para satisfacer las necesidades 
fisiológicas del organismo” (Dupin H, 1997). 
 
A lo largo de su evolución en el planeta, el ser humano ha ido adaptando 
su dieta a los alimentos disponibles, cualesquiera que estos fueran. Es por ello, 
que pueden incluirse en la dieta alimentos de todo tipo, tanto de origen animal, 
como vegetal e incluso mineral. Esta gran variedad de alimentos permite múltiples 
combinaciones para dar lugar a diferentes dietas. Sin embargo, el hecho de que 
podamos comer toda esta variedad de alimentos, no significa que todos ellos sean 
igualmente idóneos para mantener una buena salud. 
1.2 Evolución de la alimentación humana 
La posibilidad actual de poder elegir los alimentos constituyentes de la 
dieta de un individuo, con el fin de mantener una alimentación saludable, es una 
situación excepcional en la historia de la Humanidad. La dieta a lo largo de los 
tiempos ha sido más una cuestión de supervivencia y adaptación al medio y a los 
alimentos disponibles, que una elección libre basada en el razonamiento. La 
historia de la alimentación muestra cómo los diferentes tipos de modelo 
alimentario actuales son el resultado de una larga evolución paralela al desarrollo 
técnico, económico, social y psicológico de los pueblos. 
 
En líneas generales Claudian J, distingue tres etapas en la evolución de la 
alimentación humana, que se exponen a continuación (Dupin H, 1997). 
1.2.1 Primera época: la economía alimentaria preagrícola 
Periodo que se extiende desde el origen de la Humanidad, hace 
aproximadamente 2,5 millones de años, hasta el inicio del Neolítico (7000 a.C.). 




La especie humana, integrada en el orden de los primates, tenía 
originariamente un comportamiento omnívoro, dominado por el frugivorismo. Su 
dieta se basaba en la recolección de vegetales silvestres, y en menor medida, 
también en la recolección animal de insectos y pequeños animales que se 
defendían mal. Se trataba de una alimentación propia de poblaciones nómadas, 
obligadas a recorrer grandes distancias para buscar alimentos. Posteriormente se 
incorporó la caza menor, la pesca y se desarrolló el uso del fuego y utensilios en el 
proceso de la preparación de los alimentos. 
 
La caza mayor y el gran carnivorismo, se considera un comportamiento 
adquirido posteriormente, a causa de la necesidad de adaptación al medio 
mediante la elasticidad del régimen alimentario. Durante la aparición de los 
periodos glaciales, que transforman durante más de 200.000 años Europa y gran 
parte de Asia en regiones árticas, los seres humanos han de alimentarse 
sobretodo de la caza y la pesca, como alimentos mayoritariamente disponibles. 
1.2.2 Segunda época: la economía alimentaria agrícola 
Periodo que data de hace unos 15.000 años, aproximadamente. 
 
El descubrimiento del cultivo del suelo se inicia en Asia occidental. 
Inicialmente se basa en el cultivo de hortalizas, tubérculos y árboles frutales. Más 
adelante se desarrolla la agricultura de los cereales, el primero de ellos, el mijo.  
 
Del periodo de la recolección, se pasa a seleccionar un número limitado de 
especies vegetales que pasan a formar parte de las plantas cultivadas. 
 
El sedentarismo que supone el cultivo, que dificulta la recolección y la 
caza, conlleva el desarrollo de la domesticación y cría de animales.  
 
Esta nueva situación permite mitigar el riesgo de hambrunas, se pueden 
crear reservas de alimentos y disminuye la incertidumbre alimentaria. En 
consecuencia, la vida agrícola supone la aparición de asentamientos y el aumento 
de la densidad de la población, creándose así la base de la civilización moderna. 
 
En un primer momento se desarrolla la agricultura y la ganadería a un 
nivel doméstico destinado al autoconsumo. Más adelante, se evolucionará hacia 
una mayor complejidad social y económica, apareciendo la producción agrícola y 
ganadera para la comercialización. 
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1.2.3 Tercera época: la economía alimentaria industrial 
internacionalizada 
Periodo comprendido desde la Revolución Industrial en el siglo XIX hasta 
nuestros días. 
 
La aparición del modelo industrial supone el surgimiento de una nueva 
estructura económica, social y alimentaria, actualmente en plena evolución. 
 
La Revolución Industrial supone el éxodo de los campesinos hacia las 
ciudades. Los ciudadanos adoptan un nuevo estilo de vida. Las máquinas reducen 
los esfuerzos físicos en el trabajo y en consecuencia las necesidades energéticas 
en la alimentación. 
 
Además, la transformación de la técnica agrícola y ganadera hacia la 
producción intensiva multiplica la disponibilidad de alimentos y mejora su calidad. 
Progresivamente, ligado a la abundancia de alimentos, aparece el concepto de 
consumidor, que se vuelve exigente y pide alimentos de calidad, que hasta hace 
poco sólo estaban al alcance de una pequeña minoría privilegiada. 
 
La alimentación cambia hacia nuevos patrones, lo que también supone un 
cambio en el tipo de patologías ligadas a la alimentación. 
 
No obstante, no todas las regiones del mundo han alcanzado esta tercera 
etapa. Amplias zonas no se han beneficiado aún de estos progresos, con lo que 
se ha generado una importante separación entre los países ricos o desarrollados y 
los países pobres o subdesarrollados. 
1.3 Evolución de la alimentación española en los siglos XX y XXI 
Hasta bien avanzado el siglo XX, amplios sectores de la población 
española sufrían de desnutrición y subalimentación. La producción de alimentos 
era limitada y escasa, a causa de factores geográficos, estructurales y climáticos. 
La mayoría de la población no comía lo suficiente, ni tampoco lo más adecuado.  
 
La dieta estaba basada fundamentalmente en los cereales, las legumbres, 
los tubérculos, las verduras, las frutas y en menor medida el pescado, muchas 
veces en salazón, por la dificultad de acceso o conservación del pescado fresco 
(figura 1.1). Tan sólo ocasionalmente, los pocos que se lo podían permitir, 
consumían carne y huevos. 




Figura 1.1. “La Mona, almacén de salazones y alpargatas”, Pza. del Guerrillero Romeu, 
nº 55-56 (Valencia), año 1946. Archivos de Oliver-Orellano M. 
Tras el periodo de la postguerra, desde la desaparición de la cartilla de 
racionamiento en 1952 y progresivamente a lo largo de la década de 1960, la 
mayoría de la población alcanza una alimentación suficiente. Se produce un 
aumento lento, pero regular, en la ingesta de calorias y de alimentos protéicos de 
origen animal. De este modo, la dieta media terminó por alcanzar unos parámetros 
acordes con el equilibrio de nutrientes que recomendaban los organismos 
internacionales (Salas-Salvadó J, 2005). 
 
La mejora del nivel de vida y del poder adquisitivo, paradójicamente, 
condujo a la tendencia a un consumo cada vez mayor de ciertos alimentos, 
proporción que no se correspondía con una alimentación saludable. En este 
sentido, a finales del siglo XX, respecto a principios del siglo, se observa que en 
los últimos 50 años (Dupin H,  1997; Agencia Española de Seguridad Alimentaria y 
Nutrición, 2011): 
• Se duplica el consumo de carne. Ha habido una “democratización del consumo 
de carne”: toda la población tiene medios suficientes para comer carne 
diariamente, a excepción de los grupos más desfavorecidos (desempleados, 
ancianos con rentas bajas). Actualmente el consumo de carne y productos 
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cárnicos es prácticamente el doble que el consumo de productos de la pesca, 
siendo la carne de ave la más consumida. 
• Se reduce el consumo de pescado azul, que es sustituido por el de pescado 
blanco y moluscos. El pescado fresco es sustituido progresivamente por 
pescados congelados o preparaciones industriales (conservas, platos 
precocinados). El 11% de la población no consume pescado, ni ningún otro 
producto de la pesca. 
• Aumenta el consumo de huevos de forma notable, en buena medida debido a 
la utilización de huevos en productos derivados de la industria alimentaria. 
• Se incrementa de manera considerable el consumo de leche y productos 
lácteos como quesos y yogures. 
• Aumenta el consumo de azúcar refinado y de productos de pastelería industrial, 
confitería, refrescos y bebidas edulcoradas. 
• Aunque el aceite de oliva sigue siendo el más consumido, va disminuyendo en 
su consumo a favor de otros aceites de semillas. 
• Disminuye el consumo de cereales, legumbres y patatas. 
• Disminuye el consumo de frutas, verduras y hortalizas. Sólo el 43% de la 
población española consume hortalizas diariamente y la cantidad media de 
consumo de fruta es de menos de tres piezas al día. 
  
Las consecuencias nutricionales de esta evolución en la alimentación 
suponen por un lado aspectos favorables, tales como la abundancia y variedad de 
los alimentos disponibles, la democratización de alimentos como la carne, así 
como un mayor control de la calidad higiénica de los alimentos. Por otro lado se 
constatan efectos desfavorables: 
• Las proteínas representan del 16% al 18% de la ración energética total (13% a 
15% hace 30 años), por encima del 13% recomendado por la Sociedad 
Española de Nutrición Comunitaria (2000). Además, el espacio correspondiente 
a las proteínas de origen vegetal ha sido progresivamente ocupado por las 
proteínas de origen animal, lo que supone una mayor presencia de grasa 
saturada en la dieta. 
• Los carbohidratos representan en torno al 45% de la ración energética total, 
frente al 50% recomendado por la Sociedad Española de Nutrición Comunitaria 
(2000). Además se produce una sustitución de gran parte de los alimentos con 
carbohidratos complejos de absorción lenta, por otros ricos en carbohidratos 
simples de absorción rápida.  
• Los lípidos representan en torno al 35% de la ración energética total, frente al 
intérvalo de 30-35% recomendado por la Sociedad Española de Nutrición 
Comunitaria (2000). Este incremento se debe a la disminución del consumo de 
pan, patatas, tubérculos y legumbres, que son sustituidos por alimentos como 
la carne, los lácteos y los alimentos preparados industriales. 
• En cuanto a la naturaleza de la grasa ingerida: se produce un incremento en la 
ingesta de grasa saturada, que se sitúa en torno al 10% de la energía total 
ingerida, por encima de la recomendación del 8% de la energía total, mientras 
que se reduce la ingesta de grasa monoinsaturada, que se sitúa en el 15% de 
la energía total ingerida (frente a la recomendación del 15-20%).  
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• También se reduce la ingesta de fibra dietética, en torno a 17 g/día, por debajo 
de los objetivos nutricionales (>25 g/día) consensuados para la población 
española (Consenso de la Sociedad Española de Nutrición Comunitaria, 2000). 
 
A esta situación se une la paradoja de “las deficiencias en situación de 
abundancia”: el 60% del aporte energético proviene de alimentos que tienen un 
elevado valor energético, pero que son pobres en minerales y vitaminas. El 
profesor Jean Trémolières describió hace ya 30 años esta situación, apuntando el 
concepto de las “calorías vacías”. Se observa un número importante de personas 
con deficiencias de minerales (hierro, oligoelementos) y vitaminas en una situación 
de abundancia de alimentos (Dupin H, 1997). 
 
Actualmente la dieta pobre en carbohidratos de absorción lenta y fibra, y 
excesiva en proteínas y grasas saturadas, unida a una progresiva disminución de 
la actividad física, ha favorecido el aumento en la prevalencia de problemas de 
salud asociados a la sobrealimentación. Así se constata, por ejemplo que la 
prevalencia de la obesidad se haya incrementado progresivamente en los últimos 
años en España: en torno al 13% en 2003 y al 17% en 2009 (Encuesta Nacional 
de Salud de España, 2003 y 2009).  
1.4 Concepto de dieta vegetariana o vegetarianismo 
El vegetarianismo es el régimen alimentario que tiene como principio la 
abstención del consumo de carne y pescado, así como sus derivados.  
 
Las palabras «vegetariano» y «vegetarianismo» fueron empleadas por 
primera vez por la primera asociación vegetariana del mundo, la Vegetarian 
Society, fundada el 30 de septiembre de 1842 en Manchester. Con anterioridad,  
se empleaba en su lugar las expresiones  «dieta vegetal» o «dieta pitagórica», 
debido a que los seguidores de Pitágoras seguían dietas vegetarianas. 
 
Los registros más tempranos de vegetarianismo datan del siglo VI a.C. en 
la antigua India y Grecia. Se promovía la adhesión a este tipo de alimentación por 
parte de grupos religiosos y filosóficos, en relación con la idea de la no violencia 
(llamada Ahimsa en India).  
 
Mientras que en la cultura oriental el vegetarianismo ha pervivido hasta 
nuestros días ligado a la tradición cultural y religiosa de cada región, en Occidente, 
tras la cristianización del Imperio Romano, el vegetarianismo progresivamente 
desapareció prácticamente de Europa.  Tan sólo sobrevivía su práctica durante el 
Medievo de la mano de algunas órdenes monásticas que restringían el consumo 
de carne -pero no de pescado-, con fines ascéticos. 
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Durante el Renacimiento el vegetarianismo resurgió minoritariamente en 
Europa, y fue a lo largo del siglo XIX y XX cuando su difusión comenzó a cobrar 
fuerza en Occidente. En 1847 nació la primera sociedad vegetariana en el Reino 
Unido, y pronto le seguirían otras en Alemania y Holanda. En 1906 se funda la 
Unión Vegetariana Internacional. En adelante, a lo largo del siglo XX se extiende 
la práctica del vegetarianismo por parte de la población occidental, motivada por 
diversas razones: nutricionales, éticas, ecológicas, económicas, etc. (Spencer C, 
1994; Kerry S, 2001). 
 
En general, se considera que una dieta es vegetariana cuando no incluye 
entre sus componentes las carnes, pescados y sus derivados, y sí el consumo de 
frutas, verduras, hortalizas, cereales, legumbres, semillas y frutos secos (en 
algunos casos también lácteos y huevos).  
 
En base a esta premisa, las posibles combinaciones actualmente son 
múltiples y se encuentran diferentes tipos de dieta vegetariana: dieta 
ovolactovegetariana, dieta vegetariana pura, dieta macrobiótica, dieta frugívora, 
dieta crudívora y dieta vegetariana higienista, entre otras (André J et al, 1990; 
Lepetit G et al, 1990; Haddad EH et al, 1994). 
1.4.1 Concepto de dieta vegetariana en la población 
Mientras que en los países asiáticos la dieta vegetariana o casi 
vegetariana está ampliamente extendida en la población, en Europa y EEUU se 
trata de un tipo de alimentación poco implantada. 
 
Según datos de Eurostat en 2003, en el Reino Unido, uno de los países 
occidentales con mayor número de vegetarianos, se estimaba que el 7% de la 
población era vegetariana (Pollard SFL, 2002) y en Alemania, entre un 8% y un 
9% de la población era vegetariana, mientras que en España únicamente lo era un 
0,5% (unas 200.000 personas). 
  
El hecho de que la presencia de la dieta vegetariana sea minoritaria en 
nuestro entorno, puede ser la causa de que el concepto que de ésta se tiene no 
siempre sea el correcto a nivel de la población general.  
 
Existe una cierta desinformación acerca de los alimentos que se excluyen 
en una alimentación vegetariana. No es extraño encontrar personas que piensan 
que una dieta que no incluya carne en su composición, pero si pescado, es una 
dieta vegetariana. También el concepto de alimento cárnico puede llevar a 
confusión, de modo que hay personas que piensan que el jamón de york, los 
palitos de pescado o el atún en lata, no son en sí mismos carne o pescado y que 
por tanto pueden incluirse en una dieta vegetariana. El grado de confusión acerca 
de lo que es una dieta vegetariana puede ser aún mayor en el ciudadano medio, 
cuando se trata de la disquisición entre los diferentes tipos de dietas vegetarianas. 
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1.5 Motivaciones adoptadas por la población vegetariana 
En países asiáticos y de parte de África, tradicionalmente la dieta 
vegetariana o casi en su totalidad vegetariana es mayoritaria, debido a motivos 
culturales o religiosos, aunque también económicos.  
 
En Europa y Norteamérica la dieta vegetariana, minoritaria en la población, 
es asumida como hábito por algunas personas, a causa de diferentes 
motivaciones, tal y como se muestra en la tabla 1.1: desde la simplicidad del 
rechazo del sabor de los productos cárnicos o del pescado, hasta otras 
motivaciones de explicación más compleja como las razones morales, religiosas, 
ecológicas o por salud.  
Tabla 1.1. Razones más importantes para hacerse vegetariano (Fuente: 
TIME/CNN POLL, encuesta “Reasons for choosing a vegetarian lifestyle”, 
2002, www.time.com) 
Por salud 32% 
Por la presencia de aditivos y hormonas en productos cárnicos 15% 
No me gusta el sabor de la carne 13% 
Quiero a los animales 11% 
Derechos de los animales 10% 
Razones religiosas 6% 
Preocupación por el planeta 4% 
Para perder peso 3% 
Para reducir el hambre a nivel global 1% 
1.5.1 Motivos morales 
Quienes aducen motivaciones morales para no consumir productos de 
origen animal, consideran reprochable el maltrato, la especulación, el comercio y 
el sacrificio de animales con el fin de producir alimentos. Más, cuando consideran 
que el ser humano no necesita comer carne o pescado para llevar una dieta 
saludable. Por tanto, puesto que el consumo de carne animal es una elección 
voluntaria, puede ser rechazada. 
 
Un defensor de la dieta vegetariana por motivos morales fue Gandhi M. 
Algunas citas extraídas de su libro “Gandhi’s Health Guide”, así lo muestran 
(Mahatma GK, 2005): 
 
 “Yo siempre he propiciado la dieta puramente vegetariana, pero la 
experiencia me ha enseñado que, a fin de mantenerme en perfecta forma, esa 
dieta debe incluir leche y ciertos productos lácteos, como la cuajada, la 
mantequilla y el ghee. Esto significa un desvío de mi idea original. […] Pero estoy 
convencido de que en el vasto reino vegetal debe de haber algún alimento que, a 
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la vez que suplante las sustancias necesarias que extraemos de la leche y de la 
carne, no tenga los inconvenientes de éstas, ni éticos ni de ninguna otra clase.” (p. 
143) 
 
 “No considero necesario que el hombre coma carne en ningún lugar y en 
ningún clima en los cuales pueda vivir de ordinario un ser humano. Sostengo que 
comer carne es inadecuado para nuestra especie.” (p. 144) 
 
“La dieta vegetariana no tiene precio para mí. Siento que el progreso 
espiritual demanda en algún momento que dejemos de matar a nuestros prójimos 
para satisfacer nuestros deseos corporales.” (p. 146) 
 
 “Por tanto, la única base para tener una población vegetariana y 
proclamar el principio vegetariano es, y debe ser, la moral”. (p. 148) 
1.5.2 Motivos religiosos 
Sin llegar a la práctica completa de una dieta vegetariana, en gran parte 
de las diferentes religiones mundiales, el consumo de carne supone un tema de 
atención sobre el que se indica la conducta adecuada a seguir. En el Cristianismo 
se practica la abstención del consumo de carne por periodos limitados, como en la 
Cuaresma. En otros casos se prohibe el consumo de ciertos tipos de carne, como 
la prohibición del consumo de carne de origen porcino por parte de la religión 
Musulmana o la prohibición del consumo de toda aquella carne que no sea Kosher 
en el Judaísmo. 
 
Otras religiones, de tradición oriental, van más allá y promueven 
directamente el vegetarianismo, como sucede en el Budismo, el Hinduismo y el 
Jainismo. 
  
La mayor presencia de vegetarianos en el mundo se da en India, donde la 
religión mayoritaria es la hindú. El hinduismo condena el sacrificio de animales y el 
consumo de su carne.  
 
En el Budismo, a causa de la creencia en la reencarnación y la 
transmigración de las almas, se considera tan reprochable la muerte de un animal 
como la de un ser humano, puesto que todos hemos sido otro tipo de animal en 
vidas anteriores. 
 
El Jainismo es una religión milenaria practicada en India, en la que se 
sigue el principio de Ahimsa (principio de “no violencia”), lo que lleva a sus 
miembros a adoptar una alimentación vegetariana estricta y a tratar a todos los 
seres con empatía y amabilidad (Kerry S et al, 2001). 
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Concretamente en la religión cristiana, predominante en nuestro entorno, 
algunos movimientos cristianos, como la Iglesia Adventista del Séptimo Día, o la 
Iglesia de Mormón, toman el vegetarianismo y el respeto a los animales como 
parte de su doctrina. 
 
Basan su elección en la interpretación de citas Bíblicas, especialmente en 
los libros del Génesis y de Isaías, donde se formula como situación ideal o 
paradisíaca, tanto para el ser humano, como para los demás animales, una 
alimentación basada en los vegetales y que no implique la muerte de ningún ser.  
 
Se lee en el libro del Génesis en su capítulo primero, versículos 29 y 30, 
que describen el paraíso original: 
 
”Dijo también Dios: “He aquí que os doy toda planta seminífera que existe 
sobre la tierra entera y todos los árboles portadores de fruto seminífero para que 
os sirvan de alimento; y a todas las bestias salvajes, todas las aves del cielo y todo 
cuanto serpea sobre la tierra con aliento vital señalo de comida toda hierba verde”  
Génesis 1:29-30 
 
Isaías en su capítulo once, caracterizando el paraíso restaurado del final 
de los tiempos, manifiesta: 
 
"Entonces morará el lobo con el cordero, y el leopardo con el cabrito 
estará tumbado; y el ternero y el leoncillo pacerán juntos y un muchachuelo podrá 
conducirlos. Vaca y osa pastarán también juntas y sus cachorros estarán 
tumbados pacíficamente, y el león, como una res vacuna, comerá paja. Entonces 
el niño de pecho jugará junto al agujero del áspid, y hacia la caverna del basilisco 
extenderá su mano el destetado. Pues no obrarán mal ni causarán daño en toda 
mi montaña santa; porque llena está la tierra del conocimiento de Yahveh como 
las aguas cubren el mar” 
Isaias 11:6-9 
1.5.3 Motivos económicos 
La producción de alimentos protéicos de origen animal es 
proporcionalmente más cara que los de origen vegetal. Esto dificulta el acceso al 
consumo de carne por parte de aquellos grupos de población con menor poder 
adquisitivo.  
 
La cantidad de tierra empleada en nutrir la producción ganadera también 
resulta proporcionalmente mucho mayor que la necesaria para producir una 
cantidad de alimentos de origen vegetal, como los cereales, con valor nutritivo 
calórico similar. Es por ello, que en países en vías de desarrollo, con gran 
densidad de población, es más fácil dedicar el uso de la tierra a la producción de 
cereales, con el fin de cubrir las necesidades de toda la población. 




En este sentido, el profesor Jean Trémolières afirma: 
 
 “El gramo de proteína animal resulta de dos a cuatro veces más caro que 
el de los productos lácteos; (…) Sin ningún perjuicio nutricional, el francés podría 
reemplazar la carne por una mezcla de proteínas procedentes de derivados 
lácteos y de cereales, que cuesta de dos a diez veces menos el gramo. Una 
misma extensión de tierra puede nutrir diez veces más personas si se cultiva trigo 
que si se utiliza para producir carne” (Mérien D, 1992). 
 
El sigiente mapa muestra la distribución del consumo per cápita de carne a 
nivel mundial en 2008 (figura 1.2). 
 
Figura 1.2. Distribución mundial del consumo per cápita de carne según FAO 2008 
Si se compara con el mapa que muestra la renta per cápita a nivel mundial   
(figura 1.3), se aprecia cómo el mayor consumo de carne se produce en aquellos 
países con mayor renta per cápita (la renta per cápita, es la relación que hay entre 
el PIB y la cantidad de habitantes de un país. Es un indicador comúnmente usado 
para estimar la riqueza económica de un país). 




Figura 1.3. Renta per cápita a nivel mundial (Internacional Monetary Foundation, april 
2008) 
Si se compara el mapa de la distribución del consumo per cápita de carne 
con otro que represente la densidad de la población mundial (figura 1.4), se 
aprecia cómo aquellas zonas con menor consumo de carne y menor poder 
adquisitivo, suelen ser también regiones con gran densidad de población, como se 
obseva en India y sudeste asiático. 
 
Figura 1.4. Densidad de población mundial (SEDAC, 2010) 
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1.5.4 Motivos ecológicos 
Los defensores de la dieta vegetariana por motivos ecológicos, se 
preocupan por el estado actual del medio ambiente. Afirman que la práctica del 
vegetarianismo a gran escala, puede evitar en gran medida el agotamiento de los 
recursos naturales, la deforestación y el efecto invernadero, ya que se trata de un 
tipo de alimentación más sostenible, teniendo en cuenta la tendencia de 
crecimiento de la población mundial. 
1.5.4.1 Efecto invernadero 
Según la FAO, la ganadería genera más gases que el sector del 
transporte, y por tanto sería uno de los principales causantes del efecto 
invernadero: 
 
"El sector ganadero genera más gases de efecto invernadero –el 18 por 
ciento, medidos en su equivalente en dióxido de carbono (CO2)- que el sector del 
transporte. También es una de las principales causas de la degradación del suelo 
y de los recursos hídricos" (www.fao.org, “La ganadería amenaza el medio 
ambiente”, 2006). 
1.5.4.2 Consumo de recursos naturales 
El informe de CIWF de 1999 sobre "Ganadería industrial y medio 
ambiente" (Factory Farming and the Environment) expone: 
 
"La producción de proteínas animales representa un uso ineficiente de los 
recursos del agua y de la tierra. Los animales de granja convierten las proteínas 
vegetales en proteínas animales con una eficiencia baja —generalmente en torno 
al 30%-40% y sólo un 8% en el caso de la producción de carne de vaca—.(..) En 
las próximas dos décadas, se hará mucho más urgente el problema de cómo 
alimentar al menos a 8.000 millones de personas al mismo tiempo que se protegen 
los recursos naturales de la tierra, el agua, el aire y los animales salvajes. La 
extensión de factorías intensivas de animales por el mundo no se puede 
considerar como una solución sostenible." 
(CIWF, 1999 “Ganadería industrial y medio ambiente”) 
1.5.4.3 Deforestación 
Se considera la ganadería como una de las principales causas de la 
deforestación a causa de  la creciente extensión de los terrenos destinados a la 
producción de piensos. 
 
"El 80% de la producción de soja de todo el mundo se dedica a la 
elaboración de piensos para la industria ganadera. La creciente demanda de 
piensos a base de soja por los agricultores europeos está expandiendo las 
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fronteras agrícolas hasta la selva tropical amazónica. Europa compra la mitad de 
la soja exportada desde el estado amazónico de Mato Grosso, donde se cultiva el 
90% de la soja de la selva tropical. Carne alimentada con soja de la selva tropical 
encuentra el camino hasta los supermercados y cadenas de comida rápida de 
toda Europa".  
(Greenpeace, 2006 “Devorando la Amazonía”) 
1.5.4.4 Sostenibilidad 
Esta tendencia vegetariana considera que, al ser los recursos naturales 
limitados y la población mundial cada vez mayor, es más eficaz alimentarse 
directamente de los vegetales, en lugar de utilizarlos para alimentar a la 
ganadería. Más, si se tiene en cuenta que los países en vías de desarrollo (~90% 
de la población global), como China e India, de tradición mayoritariamente 
vegetariana, están evolucionando hacia una población cada vez mayor y con un 
consumo creciente de productos de origen animal (figura 1.5).   
 
Figura 1.5. Fuentes de consumo de energía diaria en porcentaje, a nivel global, 
diferenciando entre países desarrollados y países en vías de desarrollo (FAO, 2004 
“Selected indicators of food and agriculture development in Asia-Pacific region 1993-
2003”) 
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En este sentido, la ONU en un informe de 2010, defiende la alimentación 
vegetariana como una alternativa capaz de minimizar el impacto medioambiental: 
 
"Los impactos de la agricultura se espera que aumenten sustancialmente 
debido al crecimiento demográfico, incrementándose el consumo de productos 
animales. A diferencia de los combustibles fósiles, es difícil buscar alternativas: la 
gente tiene que comer. Una reducción sustancial de los impactos sólo sería 
posible con un sustancial cambio de dieta en todo el mundo, lejos de los productos 
de origen animal." 
(UNEP 2010, International Panel for Sustainable  Resource Management)  
1.5.5 Motivos de salud 
Entre quienes defienden la dieta vegetariana como la más adecuada para 
mantener un buen estado de salud se encuentran mayoritariamente dos 
justificaciones. Por un lado se afirma que fisiológicamente el ser humano está más 
preparado para recibir una alimentación vegetariana, que otra que incluya carne o 
pescado. Por otro lado, se razona que las dietas exentas de alimentos de origen 
animal previenen la aparición de enfermedades crónicas y degenerativas. 
1.5.5.1 Razones fisiológicas 
El argumento más ampliamente extendido entre quienes justifican la 
adecuación de la dieta vegetariana a la fisiología propia de los seres humanos, se 
basa en las diferencias del sistema digestivo encontradas entre los seres humanos 
y los animales carnívoros, que indican que el cuerpo humano no está preparado 
para ingerir grandes cantidades de carne (Bizkarra K, 2011). 
• Los seres humanos no están equipados con colmillos o garras apropiados para 
poder desgarrar la carne, como ocurre en el caso de los animales carnívoros. 
• El movimiento mandibular de los seres humanos permite la apertura y cierre, 
así como los movimientos laterales, lo cual facilita el triturado de los alimentos. 
Mientras que la mandíbula de los animales carnívoros, únicamente permite un 
movimiento de apertura y cierre, necesario para morder y desgarrar la carne. 
• La saliva de los seres humanos contiene amilasa salivar, destinada a la 
digestión de los hidratos de carbono, y es ligeramente alcalina. Mientras que la 
saliva de los animales carnívoros, no contiene amilasa y es ácida, lo cual 
facilita la digestión de las proteínas de la carne. 
• El estómago de los animales carnívoros segrega hasta diez veces más ácido 
clorhídrico que el de los seres humanos, concentración necesaria para la 
digestión rápida de la carne. 
• Los animales carnívoros poseen una enzima llamada uricasa, capaz de 
descomponer el ácido úrico. Mientras que los seres humanos carecen de ella. 
• El ser humano posee un intestino más largo que el de los animales carnívoros. 
Esta mayor longitud guarda relación con la necesidad de digerir los almidones, 
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situación que no se da entre los animales carnívoros. En un intestino tan largo, 
la carne puede sufrir putrefacción, originando sustancias tóxicas durante la 
digestión. 
1.5.5.2 Efectos positivos sobre la salud 
Dentro de las diferentes posibilidades de dietas, una de las más 
cuestionadas en relación a su salubridad ha sido la dieta vegetariana. Presenta 
tanto detractores, como defensores a ultranza en la población. 
 
Se encuentra extendida la idea entre ciertos sectores de la población de 
que la dieta vegetariana puede dar lugar con facilidad a carencias nutricionales y 
ser causa de anemia, delgadez extrema o debilidad.  Se ha asociado durante años 
a la persona vegetariana con un estereotipo “alternativo”, muy minoritario, fuera de 
lo convencional y de costumbres extravagantes. Esta tendencia ha ido perdiendo 
fuerza en las últimas décadas al ir asumiendo este tipo de dieta un mayor número 
de personas.  
 
En el polo opuesto, cada vez más, se encuentran sectores de la población 
que atribuyen a la dieta vegetariana multitud de beneficios para la salud, tanto en 
la prevención de todo tipo de patologías, como en la propia curación de procesos 
morbosos ya establecidos. En este sentido, en los últimos diez años se observa en 
ciertos sectores de la población una tendencia a la preocupación extrema por la 
alimentación saludable, muchas veces asociada a la práctica del vegetarianismo y 
al consumo de alimentos de producción ecológica, llegando incluso en algunos 
casos extremos a constituir esta preocupación un trastorno alimenticio, que puede 
llegar a alterar la conducta de la persona. Se ha designado a este trastorno 
extremo con el término de ortorexia: se trata de un término acuñado por Steven 
Bratman en 1997, para calificar un trastorno alimentario, en el que la obsesión en 
torno a la comida altera la vida cotidiana de la persona de modo similar a como 
ocurre en otros trastornos alimentarios como la anorexia o la bulimia. Mientras que 
en la anorexia y la bulimia la preocupación gira en torno a la cantidad de comida 
ingerida, en la ortorexia la obsesión se centra en su calidad. La persona evita 
productos que considera no saludables como los procesados industrialmente, con 
aditivos, grasas o de origen animal y busca alimentarse con alimentos 
considerados saludables, como los procedentes de agricultura ecológica. La 
obsesión puede llegar a alterar la vida cotidiana de la persona e incluso 
ocasionarle problemas nutricionales. Se trata de un trastorno alimentario que 
puede afectar con mayor frecuencia a deportistas y culturistas (Bratman S et al, 
2000; Pérez de los Cobos JC et al; 2006). 
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1.6 Tipos de dieta vegetariana 
Cada tipo de dieta vegetariana tiene unas características propias que 
condicionan su calidad nutricional, su adecuación a las diferentes etapas 
fisiológicas de la vida y su efecto sobre la salud. 
1.6.1 Dieta ovo-lacto-vegetariana 
La dieta ovo-lacto-vegetariana se trata del tipo de dieta vegetariana más 
extendida en Occidente. Incluye el consumo de alimentos de origen animal tales 
como los huevos, la leche y sus derivados. Atendiendo al grado de inclusión de 
estos alimentos de origen animal, puede diferenciarse dos subgrupos de dieta: 
• La variante lacto-vegetariana, que no incluye en su composición carne, 
pescado, ni huevo o sus derivados, pero en la que sí que se consumen 
productos lácteos. La mayoría de vegetarianos de India  practican esta 
variante. 
• La variante ovo-vegetariana, que no incorpora en su composición carne, 
pescado, lácteos ni sus derivados, y sí huevos. 
 
En la tabla 1.2 se muestran las principales características diferenciales 
entre la dieta ovo-lacto-vegetariana, lacto-vegetariana y ovo-vegetariana. 
Tabla 1.2. Características de las dietas ovo-lacto-vegetariana, lacto-
vegetariana y ovo-vegetariana 
Tipo de dieta Carne y pescado Huevos Lácteos 
Ovo-lacto-vegetarianismo NO SI SI 
Lacto-vegetarianismo NO NO SI 
Ovo-vegetarianismo NO SI NO 
La dieta ovo-lacto-vegetariana supone una dieta variada con la que se 
pueden cubrir las necesidades nutricionales del ser humano en sus diferentes 
situaciones fisiológicas. La variante ovo-vegetariana, por su ausencia de lácteos 
puede presentar déficit de calcio, sobretodo en etapas de crecimiento o en 
mujeres en edad post-menopáusica. Al incluir las dos variantes, ovo-vegetariana y 
lacto-vegetariana, alimentos de origen animal, sean lácteos o huevos, no supone 
un riesgo de déficit de vitamina B12. 
 
En el caso de consumirse la leche y sus derivados con toda su grasa, 
puede producirse un aporte elevado de grasa total y saturada, puesto que, al 
constituir la única fuente de proteína animal de la dieta, estos alimentos suelen 
consumirse en cantidades superiores a la media de la población, con el fin de 
cubrir todas las necesidades protéicas. 
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1.6.2 Dieta vegetariana estricta o vegana 
Se trata de aquellas dietas vegetarianas en las que se excluye el consumo 
de cualquier alimento de origen animal. 
1.6.2.1 La dieta vegana en la historia 
La palabra "vegano" deriva del término "vegan" de la lengua inglesa, 
creado como contracción del adjetivo "vegetarian". Fue creado en 1944,  por Elsie 
Shrigley y Donald Watson para designar una filosofía y un estilo de vida basado en 
el respeto hacia los animales mediante el no uso, ni consumo de productos 
animales por motivos morales:  
 
"Podemos ver claramente como nuestra civilización actual está basada en 
la explotación de animales de la misma manera que las civilizaciones del pasado 
estuvieron fundadas en la explotación de esclavos, y creemos que el destino 
espiritual del ser humano conducirá a que en el futuro contemplaremos con horror 
el hecho de que el hombre se alimentó de productos hechos con los cuerpos de 
otros animales". 
(Donald Watson "The Vegan News", nº1, 1944). 
 
Anterior a la creación del término veganismo, la dieta vegetariana estricta 
se encontraba ya ligada a la práctica de religiones  orientales, como el Jainismo y 
el Budismo. En occidente la Iglesia Adventista del Séptimo Día también practica la 
dieta vegetariana estricta en base a interpretaciones de la Biblia. 
1.6.2.2 Bases del veganismo 
Las motivaciones que presentan los veganos son morales. El veganismo  
se extiende más allá de un hábito dietético. Por su respeto hacia los animales, el 
estilo de vida vegano, se traduce en la práctica en lo siguiente: 
• Alimentación vegetariana estricta: en el vegetarianismo estricto se evita el 
consumo de cualquier tipo de producto alimenticio de origen animal, incluidos 
los lácteos y los huevos, así como todo aquel alimento que haya sufrido un 
proceso animal, como puede ser la miel. Tampoco se consumen alimentos que 
puedan contener pequeñas cantidades de subproductos de origen animal, 
como caseína o aditivos de origen desconocido. 
• Vestimenta y calzado de origen no animal. 
• Evitar el uso de productos elaborados y probados mediante experimentación 
animal. 
• Rechazo de los espectáculos en los que se emplean animales. 
1.6.2.3 Riesgos nutricionales de la dieta vegetariana estricta 
La restricción en cuanto al consumo de cualquier producto de origen 
animal supone un riesgo de carencia nutricional en cuanto al aporte de vitamina 
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B12. Tampoco son suficientes los niveles de calcio aportados, al  no consumirse 
productos lácteos, lo que exige tomar alimentos fortificados. Pueden presentarse 
también carencias de zinc, cuya principal fuente alimenticia se encuentra en los 
productos de origen animal, asi como de yodo y ácido graso DHA, cuya fuente 
fundamental se encuentra en el pescado. 
 
La vitamina B12 es imprescindible para el funcionamiento neuronal y la 
hematopoyesis. La deficiencia de esta vitamina puede conducir a la anemia 
macrocítica, neuropatía y aumento del riesgo cardiovascular por elevación de la 
homocisteína. La vitamina B12 se encuentra presente en cantidades suficientes 
únicamente en productos de origen animal. Entre los vegetales, sólo ciertas algas 
como la Nori y la Chlorella contienen cierta cantidad de vitamina B12. En el alga 
Espirulina predomina una forma inactiva de vitamina B12, no adecuada como 
fuente y que además interfiere en la normal absorción de la auténtica vitamina 
B12. Las bacterias que existen en el cólon pueden sintetizar vitamina B12, pero 
esta no puede ser absorbida a este nivel, ya que su absorción se produce en el 
íleon terminal (Mataix J et al, 2009).  
 
La Vegan Society, para garantizar la suficiente cantidad de vitamina B12, 
recomienda el consumo de suplementos o su equivalente en alimentos 
enriquecidos, en cantidad suficiente para cubrir las necesidades diarias. Para la 
población española el Departamento de Nutrición de la Universidad Complutense 
de Madrid estima la ingesta recomendada diaria de vitamina B12 en 2 µg, tanto 
para hombres como para mujeres (Mataix J et al, 2009). 
  
El DHA es uno de los ácidos grasos ω-3, cuya fuente principal es el 
pescado. Si no se consume pescado es posible metabolizar DHA a través de la 
conversión en el organismo del ácido graso alfa-linolénico. Como solución para 
conseguir niveles recomendados de DHA en el marco de una dieta vegana, se 
recomienda la toma de suplementos de DHA (procedentes de algas) o bien de 
alfa-linolénico en forma de aceite de lino y optimizando su conversión hepática a 
DHA, reduciendo la ingesta de grasas trans y de ácidos grasos ω-6 (ácido 
linoléico) (Mataix J et al, 2009). 
1.6.3 Dieta crudívora o crudiveganismo 
Se trata de aquella dieta vegetariana en la que los alimentos se consumen 
no cocinados. 
1.6.3.1 El crudiveganismo en la historia 
El término “crudiveganismo” deriva de la unión de dos palabras: 
“crudivorismo” y “veganismo”. Consiste en la práctica simultánea de una 
alimentación que es “cruda” y “vegana”. Expresiones sinónimas son "veganismo 
crudívoro" o "crudivorismo vegano". 




El crudiveganismo es un movimiento que evoluciona a partir del 
“veganismo” y del “higienismo”. Esta clase de dieta fue desarrollada y difundida en 
el siglo XX por autores como Herbert Shelton (Shelton HM, 1992) y Ann Wigmore 
(Wigmore A, 1984). Otras figuras destacadas actualmente en el ámbito 
crudivegano son el Dr. Gabriel Cousens (Arizona, EEUU), el prof. Havanession AT 
(Irán), o el prof. Tobes J (Canadá) (Christian J, 1993). 
1.6.3.2 Bases del crudivorismo 
Se trata de una filosofía de salud respecto a la dieta, que también puede 
compartir los fundamentos morales del veganismo (Aboglio AM, 2009). 
 
En cuanto a las motivaciones ecológicas, el crudiveganismo está ligado 
estrechamente al movimiento agroecológico, que promueve la agricultura 
ecológica y la biodiversidad.  
1.6.3.3 Características de la dieta crudívora 
El crudivorismo es una alimentación vegetariana estricta, que excluye todo 
alimento de origen animal y en la que los alimentos se consumen crudos, nunca 
cocidos, sin aditivos artificiales y no expuestos a una temperatura superior a  
46,7ºC, (en algunos casos se opta por consumir ciertos alimentos tibios y/o 
rehidratados para mejorar su digestivilidad) (Wolfe D, 2012). Incluye el consumo 
de verduras, frutas, frutos secos, semillas, y germinados de cereales y legumbres. 
 
La teoría de esta práctica dietética defiende que el aporte vitamínico de los 
alimentos es mayor si se consumen en crudo, que tras el cocinado. La cocción 
altera las propiedades nutritivas de los alimentos, por lo que el alimento cocido no 
nutre adecuadamente, sino que incluso el cocinado puede generar sustancias 
tóxicas para el organismo (Jaime C et al, 1993). Además, se afirma que por 
evolución biológica, al igual que el resto de animales, el organismo se encuentra 
mejor adaptado a los alimentos crudos o germinados. 
 
Una variante más restringida del crudivorismo es el frugivorismo, en la 
que la dieta está basada únicamente en el consumo de frutas, frutos secos, 
semillas y vegetales que botánicamente sean frutos (pimientos, berenjenas y 
tomates). Esta teoría es respaldada, entre otros, por Arthur Merrheim, cuya 
pretensión es asumir lo que se considera la alimentación del hombre prehistórico, 
que siendo vegetariano, ignoraba el consumo de las leguminosas o las verduras y 
basaba su alimentación en la recolección de frutas y frutos secos. En el extremo 
de esta tendencia, algunos frugívoros sólo consumen partes de la planta que 
hayan caído al suelo y no aquellos frutos que crezcan bajo tierra o haya que 
arrancar del suelo, como por ejemplo patatas o espinacas.  
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1.6.3.4 Riesgos nutricionales de la dieta crudívora 
Tanto en la dieta crudívora, como en su variante más restrictiva frugívora, 
las carencias nutricionales son frecuentes y similares a las encontradas en una 
dieta vegana,  por la dificultad de conseguir todos los nutrientes únicamente a 
partir de alimentos crudos. Aunque el proceso de germinado puede ser eficaz, el 
cocinado de muchos alimentos, como los cereales, los tubérculos o las legumbres, 
es necesario para mejorar su digestibilidad, así como para destruir los 
antinutrientes. 
1.6.4 Dieta macrobiótica 
1.6.4.1 El método macrobiótico en la historia 
Tradicionalmente en oriente se ha relacionado la alimentación con la salud 
y la espiritualidad. En los monasterios zen japoneses, por ejemplo, se practicaba 
un régimen llamado Shojin Ryori, que era "la cocina que mejora el juicio". Esta 
tradición fue recogida por Ekiken Kaibara (1630 - 1716), cuya obra está recopilada 
en el libro Yojokun ("Consejos para la longevidad") y por Sagen Ishizuka (1850 - 
1909) . 
 
En 1938 George Ohsawa (1893-1966) a partir de la tradición y las obras 
de sus antecesores desarrolla el “método macrobiótico” con el fin de difundirlo en 
occidente (Ohsawa G, 1995). 
 
Posteriormente, Michio Kushi (1926), discípulo de George Ohsawa, 
extendió el método macrobiótico por Estados Unidos y Europa (Kushi M, 1987). 
1.6.4.2 Bases del método macrobiótico 
El método macrobiótico se basa en la filosofía del “Principio Único” del 
pensamiento oriental (o principio del Yin y el Yang). Según este principio, el mundo 
materializado es una manifestación del Uno o Infinito que en un cierto momento se 
divide en dos polos opuestos y complementarios Yin y Yang. De la interacción 
entre ambas fuerzas surgen todas las manifestaciones de la materia. Así que se 
dirá que algo es Yin o es Yang, según cuál de las dos fuerzas sea preponderante. 
 
Para considerar si algo es Yin o Yang se debe comparar con otra cosa. De 
este modo se clasifican los alimentos. Por ejemplo, se dirá que "una zanahoria es 
más Yang que una lechuga, pero más Yin que un cereal". 
1.6.4.3 Características de la dieta macrobiótica 
La alimentación macrobiótica pretende nutrir al organismo de la manera 
más adecuada posible, sin carencias ni excesos (según el principio del Yin y 
38 Dieta vegetariana higienista. Modulación por variantes genéticas. 
 
 
Yang), a fin de que éste pueda desarrollarse y adaptarse al medio en que vive 
correctamente, consumiendo para ello las proporciones adecuadas de alimentos 
considerados Yin o Yang. En general, se recomienda el consumo de productos 
frescos y de la zona, por lo que las variaciones en la composición de esta dieta 
vienen dadas por la región y el clima. 
 
Si bien se considera como una dieta vegetariana, la alimentación 
macrobiótica consiste en comprender las especificidades de cada alimento -según 
el principio del Yin y el Yang- para obtener la libertad de utilizarlos según los 
objetivos y necesidades de cada uno. Por eso, decidir si se toman productos 
animales o no, de qué tipo, qué cantidad, etc., dependerá del resultado que se 
quiera obtener y lo interesante será saber equilibrarlos.  Comúnmente, en las 
etapas iniciales de la aplicación de esta dieta se permite el consumo de carne o 
pescado, que progresivamente se va eliminando de la dieta. 
 
En general la base de esta dieta se encuentra en los cereales (50% del 
aporte calórico) y los vegetales. En menor cantidad se consumen las legumbres, 
fruta fresca, frutos secos, otras semillas y pan. Se evita el consumo de carne, 
pescado, lácteos, huevos, vegetales de la familia de las solanáceas y frutas 
tropicales. 
1.6.4.4 Riesgos nutricionales de la dieta macrobiótica 
En su variante vegetariana, la dieta macrobiótica puede cubrir las 
necesidades nutricionales de un adulto, con riesgos en el aporte de vitamina B12 y 
calcio. Pero es totalmente deficiente en el caso de los niños. 
1.6.5 Dieta vegetariana higienista 
1.6.5.1 El higienismo en la historia 
La dieta vegetariana higienista se engloba dentro del Método Higienista, 
una de las ramas de la Medicina Naturista. Este método nació en los Estados 
Unidos en la primera mitad del siglo XIX. A partir de 1820, sus principios 
fundamentales fueron enunciados por los doctores Isaac Jennings, Sylvester 
Graham, Russel Trall y George H. Taylor. También son dignas de mención varias 
mujeres, entre ellas Florence Nightingale, Mary Gove, Harriet Austin, Susana May 
Dodds, Ellen White y Luoise May Alcote (autora del libro Mujercitas, y cuyo 
hermano era médico y profesional higienista) (Gelpí I, 1998). 
 
Posteriormente,  las ideas higienistas fueron difundidas por autores como 
el doctor Tilden, autor del estudio “Toxemia Explained” (traducido al español por la 
editorial Puertas Abiertas, con el título Toxemia y desintoxicación en 1979).  
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En la primera mitad del siglo XX, el higienismo recibió un fuerte impulso a 
partir de los esfuerzos de Bernar McFadden y el Dr. Herbert M. Shelton, quien 
efectuó una recopilación y síntesis de las publicaciones de sus predecesores 
autores higienistas, añadiendo los resultados de su propia experiencia. 
Actualmente, sus trabajos sirven de base a este método. La idea fundamental de 
Shelton es que el estado de salud se mantiene en todo ser que vive en unas 
condiciones vitales satisfactorias. Su objetivo consiste en buscar los factores que 
conservan este estado y luego proponer su puesta en práctica (Mérien D, 1985). 
 
Otro higienista, James C. Thomson, introdujo la higiene vital en Inglaterra 
en 1910 y fundó en Edimburgo una escuela de salud que funciona actualmente 
bajo la dirección de C. Leslie Thomson, autor de “Los métodos naturales de 
curación”. En Francia, Albert Mosseri, difundió y tradujo al francés las obras 
higienistas. Desde 1953, estos textos fueron editados por Gérard Nizet y la 
Asociación Nature et Vie, bajo la dirección de Désiere Mérien (Mérien D, 1993).  
 
La llegada de estas enseñanzas a España se debe al belga André Torque, 
que ya había introducido esta disciplina en Bélgica en 1956. En 1974 fundó en 
Mallorca la Asociación Puertas Abiertas y empezó a editar en español varias 
publicaciones. Desde hace veinticinco años funcionan en nuestro país como 
centros difusores y de aplicación del método higienista diferentes Escuelas de 
Salud – Casa de Reposo, tales como la Fundación “Los Madroños”, en Castellón, 
donde se realizó el trabajo de campo correspondiente a este estudio y otras como 
“Zuhaizpe” en Navarra, o “Tres Azules” en Cáceres (Merien D, 1993). 
1.6.5.2 Bases del Higienismo 
El Método Higienista toma su nombre en base a la definición de Higiene: 
conjunto de prácticas encaminadas a preservar y restablecer la salud. De la 
concepción de esta higiene vital, parte la designación de Higienismo o Método 
Higienista.  
 
El Metodo Higienista, a diferencia de otras ramas de la Medicina Naturista 
(basadas en la aplicación de remedios como la fitoterapia, la homeopatía, etc., 
como medio para recuperar la salud), tiene como finalidad prevenir la enfermedad 
y preservar la salud; o bien tratar de restablecer el equilibrio cuando ya ha 
aparecido la enfermedad, no mediante la aplicación de remedios o tratamientos 
externos al organismo, sino mediante la práctica de un estilo de vida respetuoso 
con el correcto funcionamiento del organismo y que favorezca la capacidad de 
autocuración del propio cuerpo. 
 
 Dentro de las diferentes prácticas que se engloban en el estilo de vida 
higienista, la alimentación cobra en este método un sentido capital, siendo la dieta 
vegetariana higienista uno de los pilares del Método Higienista (Merien D, 1993). 
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1.6.5.3 Características de la dieta vegetariana higienista 
Los alimentos incluidos en una dieta higienista son los mismos que en una 
dieta lacto-vegetariana. Como único aporte alimenticio de origen animal se 
aceptan los derivados fermentados de la leche, como pueden ser el yogur y el 
queso fresco. 
 
El principal aporte calórico en la dieta vegetariana higienista viene dado 
por los cereales y los tubérculos. Se consumen frutas y verduras en abundancia, 
tanto en crudo como cocinados. El aporte graso es incorporado a través del aceite 
de oliva, aceitunas, frutos secos y aguacate. La proporción de nutrientes propia de 
la dieta vegetariana higienista se muestra en la figura 1.6. 
 
Figura 1.6. Pirámide de la dieta vegetariana higienista 
Las necesidades nutricionales quedan cubiertas con este tipo de dieta, del 
mismo modo que con una dieta lacto-vegetariana. 
1.6.5.4 La combinación de los alimentos 
Una característica distintiva de la dieta vegetariana higienista es que en 
ella se presta especial atención a la combinación de todos los alimentos 
aportados, atendiendo a los diferentes tiempos de digestión de cada alimento, así 
como posibles malas y buenas combinaciones durante su digestión química. La 
teoría de la combinación de los alimentos fue inicialmente estudiada por el 
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estadounidense Dr. Howard Hay, quien publicó un libro sobre el tema en 1939. En 
él destacó que una combinación de alimentos ricos en proteínas con otros ricos en 
almidones tenía un efecto deletéreo sobre la digestión. Posteriormente, su 
compatriota, el Dr. Herbert M. Shelton desarrolló una profunda investigación sobre 
la combinación de los alimentos entre 1940 a 1950, detallando aquellas 
combinaciones de alimentos que resultaban correctas o perjudiciales. Ambos 
autores basaron su propio trabajo en la información contenida en el libro del 
nutricionista y anatomista ruso Pavlov, “El funcionamiento de los órganos 
digestivos”, publicado por primera vez en 1902.  
 
“El aparato digestivo posee una serie de enzimas, las cuales tienen unas 
limitaciones concretas. Por esa razón, si no combinamos adecuadamente nuestra 
alimentación, provocaremos graves trastornos. Si, por el contrario cuidamos la 
alimentación, será una forma inteligente de respetar dichas limitaciones y de 
asegurar así una digestión más facil y a la vez más completa. 
No aprovechamos nada de los alimentos que no son digeridos. Comer y 
tener la comida corrupta en el tubo digestivo, es puro desperdicio. Peor aún, ya 
que esta descomposición produce venenos peligrosos. Por lo tanto, una correcta 
combinación no solo asegura una mejor nutrición como resultado de una mejor 
digestión, sino que protege contra el envenenamiento” 
(Shelton HM, 1992) 
 
Las teorías a favor de estas buenas o malas combinaciones aún no han 
sido probadas científicamente y los principios básicos formulados por Hay y por 
Shelton no son hoy en día considerados científicos (Dries J, 1996; Mataix J et al, 
2009). 
1.6.6 Otras tendencias vegetarianas relacionadas 
Existen otras variantes de la dieta que afectan al consumo de productos 
de origen animal, pero que no pueden considerarse dentro del concepto de dieta 
vegetariana o cuya práctica es especialmente minoritaria. 
• Granivorianos: dieta vegetariana en la que predomina el consumo de cereales 
y en la que se elimina la carne y los productos de origen animal. 
• Lacto-cerealianos: alimentación vegetariana que se basa principalmente en el 
uso de productos lácteos y de cereales. Suele asociarse a otras prácticas 
específicas, como sucede entre los yoguis de India, en cuya práctica buscan la 
armonización entre el cuerpo y el espíritu. 
• Esteinerianos: se les denomina también biodinámicos, por la biodinámica, 
ciencia desarrollada por el Dr. Rudolf Steiner, que se ocupa no sólo de la 
calidad y de la cantidad del producto agrícola, sino especialmente de regenerar 
el terreno empobrecido por cultivos continuos, lo que produce que los 
nutrientes de los alimentos que consumimos sean cada vez más pobres. 
Pueden incluirse en esta tendencia dietas vegetarianas o no. 
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• Flexitariano: persona que generalmente sigue una alimentación vegetariana o 
vegana, excepto cuando la situación social requiere comer productos de origen 
animal. 
• Pescetariano: designa a la persona que sin ser vegetariana, no come carne, 
lácteos o huevos, pero sí pescado. 
• No carnívoro: designa a la persona que sin ser vegetariana, no come carne, 
pero sí pescado, marisco, huevos y lácteos. 
1.7 Dieta vegetariana y salud 
Aunque la práctica de la dieta vegetariana se encuentra presente en la 
historia de la Humanidad desde hace miles de años (fue defendida por 
personalidades como Pitágoras, Buda o Zoroastro) (Bizkarra K, 2011), y a pesar 
de que en amplias regiones del planeta está tradicionalmente extendida como 
hábito dietético de gran parte de la población, la ciencia occidental comenzó a 
interesarse por ella hace relativamente poco tiempo, en las últimas décadas. 
 
Primero se trataba de investigar si la dieta vegetariana era adecuada o no 
a nivel nutricional. A continuación se pasó a investigar los posibles beneficios de 
este tipo de dieta en relacion con la prevención de diferentes patologías, tales 
como la obesidad y las enfermedades coronarias, cerebrovasculares y el cáncer 
(Craig WJ, 2009; Craig WJ, 2010; Bizkarra K, 2011). 
 
Se ha observado que en grupos de población en los que se sigue una 
dieta vegetariana o semivegetariana la incidencia de enfermedades 
cardiovasculares, obesidad, o algunos tipos de cáncer es menor que en población 
con alimentación omnívora. La influencia de la dieta parece tener un papel 
principal en la salud de estos grupos de población (Snowdon DA et al, 1979; 
Chang-Claude J et al, 1992; Thorogood M et al, 1994; Sabaté J, 2003; Singh PN et 
al, 2003). 
 
Las diferencias principales entre la dieta omnívora y la vegetariana que 
pueden estar influyendo en sus diferentes niveles de salud son: 
• Mayor consumo de grasa total y saturada en omnívoros que en vegetarianos. 
Consumo mayor de grasa saturada que de poliinsaturada en omnívoros y 
ovolactovegetarianos. 
• Menor aporte de colesterol en dieta ovolactovegetariana y aporte nulo en dieta 
vegetariana estricta. 
• Consumo sensiblemente superior de fibra en población vegetariana. 
• Aporte de hidratos de carbono en proporción a las calorías totales, mayor en 
vegetarianos que en omnívoros. 
• Excesivo consumo protéico en omnivoros (aproximadamente el doble de la 
cantidad recomendada), siendo las dos terceras partes de este aporte, de 
origen animal. En los ovo-lacto-vegetarianos el consumo protéico es 
1. INTRODUCCIÓN 43 
 
 
ligeramente inferior al de omnívoros, pero tan sólo la mitad es aportada a partir 
de productos animales. Los vegetarianos estrictos cubren únicamente las 
necesidades protéicas recomendadas y únicamente con alimentos de origen 
vegetal. 
• Los compuestos aportados por alimentos vegetales con efecto antioxidante, 
como carotenos, flavonoides, vitamina C, vitamina E y otros fitoquímicos, son 
consumidos en cantidades muy superiores en vegetarianos que en omnívoros. 
1.7.1 DIETA VEGETARIANA Y OBESIDAD 
En diferentes investigaciones realizadas en poblaciones occidentales se 
ha observado que los vegetarianos tienen menor IMC que los no vegetarianos, 
con diferencias del orden de 1 kg/m2 como media (Key TJ et al, 1999; Berkow SE 
et al, 2006). Además, la obesidad es menos frecuente en vegetarianos que que en 
no vegetarianos (Key T et al, 1996; Brathwaite N et al, 2003). Asimismo, los 
vegetarianos tienden a incrementar de peso con el tiempo, menos que los no 
vegetarianos, así Rosell M et al (2006) en el estudio EPIC-Oxford observaron un 
incremento anual del peso corporal menor entre los vegetarianos estrictos, en una 
muestra de 21.966 individuos. Sin embargo, otros autores confirman la alta 
prevalencia de obesidad en algunas poblaciones que tradicionalmente siguen 
dietas vegetarianas, tales como los indios que viven en el Reino Unido (Jebb SA et 
al, 2004), o en India (Shetty PS, 2002), lo cual sugeriría posibles factores 
genéticos que podrían estar modulando la respuesta a la dieta. 
 
En general, las diferencias en el IMC observadas en vegetarianos respecto 
a no vegetarianos, podrían explicarse en base a la composición de la dieta 
vegetariana, como por ejemplo el mayor consumo de fibra y menor consumo de 
productos de origen animal con mayor densidad calórica (Spencer EA et al, 2003).  
1.7.2 ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR Y DIETA VEGETARIANA 
Diferentes estudios han demostrado consistentemente que los niveles de 
colesterol total son menores entre los vegetarianos respecto a los no vegetarianos: 
23,46 mg/dl (0,61 mmol/L) más bajos en los vegetarianos según el Health Food 
Shoppers Study, 16,53 mg/dl (0,43 mmol/L) según el Oxford Vegetarian Study y 15 
mg/dl (0,39 mmol/L) menos en los hombres vegetarianos y 13,46 mg/dl (0,35 
mmol/L) menos en las mujeres vegetarianas, según el estudio EPIC-Oxford (Key 
TJ et al, 1999). Law MR et al (1994) estimaron que una reducción en el colesterol 
total de 23mg/dl (0,6 mm/L) podía traducirse en una reducción del 27% en la 
mortalidad por infarto de miocardio, de modo que los niveles menores de 
colesterol encontrados en los vegetarianos, en torno a 15,33 mg/dl (0,4 mmol/L) 
podrían dar lugar a una reducción del 20% en la mortalidad por infarto de 
miocardio. Otro factor que podría dar lugar a una menor mortalidad por infarto de 
miocardio, sería el menor IMC que presentan los vegetarianos respecto a los no 
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vegetarianos. En este sentido, en el análisis de cinco estudios prospectivos en los 
que se incluía una amplia proporción de vegetarianos se observó que la motalidad 
por infarto de miocardio era un 24% menor en los vegetarianos respecto a los no 
vegetarianos (Key et al TJ, 1999). En un estudio caso-control en indios de 
Bangalore el riesgo de infarto de miocardio en los vegetarianos también fue menor 
que entre los no vegetarianos (Pais P et al, 1996). Asimismo, diversos estudios 
epidemiológicos han demostrado que aquellos varones que seguían una dieta 
vegetariana presentaban la mitad de riesgo de padecer cardiopatía isquémica que 
aquellos varones no vegetarianos. El riesgo incluso fue menor entre aquellos cuya 
dieta era vegetariana estricta, respecto de los ovolactovegetarianos. En todos 
ellos, la reducción de riesgo de enfermedad cardiovascular fue tanto mayor, 
cuanto mayor había sido el periodo de seguimiento de la dieta (Thorogood et al, 
1994; Sticher MA et al, 2010; Yang SY et al, 2011). 
 
El efecto de la dieta vegetariana en los niveles de colesterol depende de la 
composición de la dieta, especialmente en relación con la baja proporción de 
grasa saturada (Resincow K et al, 1991). Así por ejemplo, Jenkins DJ et al (2003) 
mostraron que una dieta vegetariana compuesta por alimentos bajos en colesterol, 
tales como los derivados de la soja y los frutos secos, reducía el colesterol LDL 
sustancialmente más que otras dietas vegetarianas control.  
 
La dieta vegetariana aporta además mayores cantidades de fibra, 
sobretodo soluble, con efecto hipocolesterolemiante. Se suma a esto un 
incremento en el consumo de antioxidantes, protectores de la oxidación de las 
lipoproteínas séricas, y por tanto protectores en el proceso arteriosclerótico (Davey 
GK et al, 2003). Por contra, el consumo de hierro hemínico, presente en productos 
cárnicos y relacionado con la enfermedad cardiovascular debido a su efecto 
oxidante, es muy baja en vegetarianos (Millet P et al, 1989; Craig WJ et al, 1994; 
Davey GK et al, 2003). 
 
La dieta vegetariana también puede influir en los niveles de homocisteína, 
cuyos niveles elevados en sangre constituyen un factor de riesgo en el proceso 
arteriosclerótico. La homocisteína puede elevarse en caso de déficit de vitamina 
B12, al fallar la conversión de homocisteína en metionina. Diferentes estudios han 
observado niveles menores de vitamina B12 en los vegetarianos, tanto en países 
occidentales como en orientales, incluida India, China y Taiwan  (Armstrong BK et 
al, 1974; Sanders TA et al, 1978; Mann NJ et al, 1999; Herrmann W et al, 2001; 
Refsum H et al, 2001; Hung CJ et al, 2002; Kwok T et al, 2002; Herrmann W et al, 
2003, Koebnick C et al, 2004). Por el contrario, las dietas vegetarianas son ricas 
en folatos (Davey GK et al, 2003), cuyo consumo reduce las concentraciones de 
homocisteína sérica, al permitir la formación de 5-metil THF, que a su vez hace 
posible el paso de homocisteína a metionina (Mataix J et al, 2009). 
 
En cuanto a la agregación plaquetar, esta se ve elevada cuanto mayor es 
el aporte de grasa total y grasa saturada en la dieta, ya que los niveles elevados 
de partículas de colesterol LDL oxidadas favorecen la sobreexpresión, por parte 
1. INTRODUCCIÓN 45 
 
 
de los macrófagos de la placa de ateroma, del factor III o tromboplastina, el cual se 
liga al factor VII de la coagulación activando la trombogénesis (Mataix J et al, 
2009). Por consiguiente, las dietas vegetarianas, más bajas en grasa total y 
saturada en comparación con la dieta omnívora, actuarían disminuyendo la 
agregabilidad plaquetar como factor de riesgo cardiovascular. 
 
Otro factor que puede influir en la salud cardiovascular de los vegetarianos 
es la proporción de ácidos grasos ω-3/ω-6 en su dieta. Las dietas vegetarianas 
suelen ser pobres en ácido α-linolénico, cuya fuente principal es el pescado, 
mientras que presentan mayor proporción de ácido α-linoléico, procedente de 
semillas y frutos secos. Este desequilibrio ω-3/ω-6 podría en parte corregirse 
mediante la sustitución de la grasa procedente de semillas y frutos secos por el 
aceite de oliva, lo cual permitiría un mayor rendimiento hepático en la conversión 
del ácido α-linolénico en EPA y DHA (Mataix J et al, 2009). Sin embargo, en 
general, se observan niveles menores de ácidos grasos ω-3, EPA y DHA en los 
vegetarianos respecto a los no vegetarianos (Sanders TA, et al 1978; Sanders TA 
et al, 1999; Davis BC et al, 2003; Rosell MS et al, 2005). Esta situación, podría 
repercutir en un mayor estatus proinflamatorio y trombogénico, a expensas de una 
mayor síntesis de eicosanoides de la serie 2 procedentes del ácido araquidónico, 
derivado del ácido α-linoléico, mientras que existiría un déficit en la serie ω-3, 
derivada del ácido eicosapentaenoico, cuya acción es cardioprotectora 
(antitrombogénica, hipotensora e hipotrigliceridémica). En este sentido, Mezzano D 
et al (2000) estudiaron el efecto que tuvo la suplementación con EPA y DHA en 
vegetarianos, observando una reducción en la agregación plaquetar en respuesta 
al incremento en los niveles de EPA y DHA. El efecto cardioprotector de los ácidos 
grasos ω-3 se consigue con dosis de 0,85g/día, con una proporción EPA y DHA 
2:1, equivalente a unas 3-4 raciones de pescado a la semana (Mataix J et al, 
2009). Con el fin de cubrir las necesidades de ácidos grasos ω-3, se ha propuesto 
como alternativa al pescado en los vegetarianos los suplementos con aceite de 
linaza o las algas (Williams CM et al, 2006). 
 
Finalmente, se ha observado un claro efecto hipotensor de las dietas 
vegetarianas. En algunos estudios se ha observado que los vegetarianos tienen 
menor presión arterial que los no vegetarianos, con diferencias del orden de 2-10 
mmHg de tensión sistólica y diastólica (Beilin LJ et al, 1988; Appleby PN et al, 
2002; Brathwaite N et al, 2003). Este efecto, podría estar en relación con un menor 
índice glucémico de la dieta vegetariana, que podría actuar a nivel de un 
mecanismo glucosa-insulina simpaticoadrenal. A lo que se sumaría el mayor 
consumo de productos de origen vegetal con potencial efecto hipotensor por su 
riqueza en potasio y al menor índice de obesidad existente entre los vegetarianos 
(Berkow SE et al, 2005). 
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1.7.3 DIETA VEGETARIANA Y CÁNCER 
Existen datos referentes al riesgo de cáncer colo-rectal, de mama y de 
próstata en relación con la dieta vegetariana (Divisi D et al, 2006; Freedland SJ et 
al, 2009; Key TJ et al, 2009).  
 
En cuanto al cáncer colo-rectal, se encuentran evidencias de que las 
dietas ricas en carnes rojas se asocian a un mayor riesgo de padecerlo (Key TJ et 
al, 2004; Norat T et al, 2005), mientras que estudios realizados en vegetarianos 
muestran una menor incidencia de cáncer colorectal respecto a los no 
vegetarianos (Burr ML et al, 1982; Fraser GE et al, 1999; Sanjoaquin MA et al, 
2004). 
 
Respecto al cáncer de mama, su principal factor de riesgo relacionado es 
hormonal, de modo que los niveles de estrógenos están claramente asociados con 
el riesgo de cáncer de mama en mujeres postmenopáusicas (Key TJ et al, 2002), 
así como los niveles de IGF-1 (Insulin-like Growth Factor-I) (Renehan AG et al, 
2004). Aunque los estudios de los niveles de estrógenos en vegetarianas no 
muestran diferencias respecto a las no vegetarianas (Thomas HV et al, 1999), las 
vegetarianas extrictas sí que presentan niveles menores de IGF-1 que las no 
vegetarianas (Allen NE et al, 2002). Además, las vegetarianas a menudo 
consumen alimentos ricos en antioxidantes con carácter protector frente al cáncer 
(Rock CL et al, 2009), así como derivados de la soja, ricos en fitoestrógenos, los 
cuales podrían reducir el riesgo de cáncer de mama, aunque los resultados al 
respecto no son aún concluyentes (Peeters PH et al, 2003; Cade JE et al, 2010). 
Sin embargo, a pesar de los factores teóricamente protectores frente al cáncer de 
mama atribuibles a una dieta vegetariana, en diversos estudios en los que se 
comparaba la mortalidad por cáncer de mama entre lacto-vegetarianas y no 
vegetarianas, no se encontraron diferencias entre ambos grupos (Mills PK et al, 
1989; Rao DN et al, 1994; Key TJ et al, 1999; Dos Santos Silva I et al, 2002). 
 
Al igual que en el cáncer de mama, los niveles hormonales también son 
determinantes importantes en el riesgo de cáncer de próstata, de modo que 
existen evidencias de que la testosterona y el IGF-1 incrementan el riesgo de 
cáncer (Eaton NE et al, 1999; Renehan AG et al, 2004). En este sentido, no se 
han encontrado diferencias en los niveles de andrógenos entre vegetarianos y no 
vegetarianos, aunque los hombres vegetarianos extrictos sí que presentaban 
niveles menores de IGF-1 (Allen NE et al, 2000). Sin embargo, no se han 
encontrado diferencias en la incidencia de mortalidad por cáncer de próstata entre 
lacto-vegetarianos y no vegetarianos (Mills PK et al, 1989; Key TJ et al, 1999). 
1.7.4 DIETA VEGETARIANA Y SALUD ÓSEA 
La dieta lacto-vegetariana no supone un riesgo para la salud ósea en 
cuanto al aporte de calcio, ya que su ingesta es similar entre lacto-vegetarianos y 
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no vegetarianos (Key TJ et al, 2006; Appleby P et al, 2007). Incluso se ha sugerido 
que la ausencia de carne en la dieta vegetariana, al suponer una menor carga 
acidificante del medio interno, podría ser beneficiosa para la salud ósea, sin 
embargo, los resultados al respecto son controvertidos (Licata AA et al, 1981; 
Feskanich D et al, 1996; Massey LK, 2003; New SA et al, 2004; Sebastian A, 
2005). No obstante, no parece que la dieta vegetariana presente diferencias en 
cuanto al riesgo de fractura respecto a los no vegetarianos, tal y como se observó 
en el estudio EPIC-Oxford (Key TJ et al, 2006). 
1.8 Sobrepeso y obesidad 
El sobrepeso y la obesidad se caracterizan por el excesivo acúmulo de 
masa grasa que ocasiona un riesgo para la salud del individuo. El tejido adiposo 
no sólo ejerce una función de almacén energético, sino que a nivel endocrino, 
segrega adipoquinas, reguladoras del metabolismo energético y de la ingesta. El 
excesivo acúmulo e inflamación del tejido adiposo, propios del sobrepeso y la 
obesidad, son consecuencia del desequilibrio entre el gasto y el ingreso 
energético, alteración que depende de múltiples factores socioculturales, 
metabólicos y genéticos (Wajchenberg BL et al, 2000; Comuzzie AG et al, 2001; 
Loos RJ et al, 2003; Weisberg SP et al, 2003; Wellen KE et al, 2003; Xu H et al, 
2003; Mataix J et al, 2009). 
 
Dada la dificultad para cuantificar la cantidad de masa grasa, en general 
se tiende a valorar el grado de sobrepeso atendiendo al Índice de Masa Corporal 
(IMC). Se considera que una persona presenta sobrepeso cuando su índice de 
masa corporal es > 25 kg/m2, y que es obesa, cuando su índice de masa corporal 
es > 30 kg/m2 (Mataix J et al, 2009). Los diferentes grados de sobrepeso y de 
obesidad estimados en función del IMC, así como el riesgo cardiovascular 
asociado al perímetro de cintura, cadera o índice cintura/cadera, se tratarán con 
mayor profundidad en el apartado de material y métodos. 
 
En el acúmulo de masa grasa, es de especial interés su distribución 
corporal, ya que de ésta depende la morbilidad y riesgo cardiovascular asociados 
al sobrepeso y la obesidad. En este sentido, se distinguen tres tipos de obesidad 
(Vague J et al, 1987): 
• Obesidad de distribución homogénea o mixta: el exceso de grasa corporal se 
distribuye homogéneamente. 
• Obesidad intraabdominal o androide: predomina la grasa abdominal. Este tipo 
es más frecuente en varones. La grasa abdominal puede ser visceral o 
subcutánea, siendo la localización visceral la más relacionada con 
alteraciones en el metabolismo de los lípidos, la diabetes y el riesgo 
cardiovascular. 
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• Obesidad glúteo-femoral o ginecoide: predomina la grasa en zona de caderas, 
glúteos y muslos. Este tipo es más frecuente en mujeres. Se asocia a 
trastornos circulatorios, respiratorios y mecánicos. 
1.8.1 MAGNITUD DEL PROBLEMA 
En las dos últimas décadas se ha producido un incremento progresivo en 
la prevalencia del sobrepeso y la obesidad, tanto en países industrializados, como 
en los países en vías de desarrollo. La obesidad es la enfermedad metabólica más 
prevalente en los países desarrollados, pero el problema del sobrepeso y la 
obesidad se encuentra extendido a nivel mundial hasta el punto de que alrededor 
de mil millones de adultos presentan sobrepeso, y 300 millones son obesos. En los 
países del norte y oeste de Europa se encuentra la menor prevalencia de 
obesidad, seguidos de la población norteamericana blanca, mientras que en los 
países del este de Europa y el área Meditarránea, así como en la población 
afroamericana se encuentra la mayor prevalencia de sobrepeso, obesidad y 
obesidad mórbida (Seidell JC, 1992). 
 
En los países europeos la prevalencia del sobrepeso y la obesidad oscila 
entre el 30% y el 5% de la población, siendo mayor la presencia de obesidad en 
los países del este y del sur de Europa (Molarius A et al, 2000; Seidell JC, 2002; 
Varo JJ et al, 2002; International Obesity Task Force, 2003). 
 
La magnitud del problema en España, de acuerdo con los datos recogidos 
en la Encuesta Nacional de Salud 2006, alcanza al 37,8% de las personas de más 
de 18 años, que sufre de sobrepeso y al 15,6% de la población que presenta 
obesidad. En ambos sexos, la proporción de sobrepeso y obesidad es tanto 
mayor, cuanto más avanzada es la edad, a excepción de los mayores de 74 años. 
Sin embargo, ya en población infantil y adolescente (de 2 a 17 años), se observa 
una frecuencia del 18,7% de sobrepeso y del 8,9% de obesidad, encontrándose 
España entre los primeros países de Europa en cuanto a prevalencia de obesidad 
infantil. 
 
Se considera la obesidad como la segunda causa de muerte prematura y 
evitable, por detrás del tabaco. El coste económico y sociosanitario de esta 
enfermedad y su morbimortalidad asociada, supone en torno al 2-8% del gasto 
sanitario total en los países occidentales (Pereira JL et al, 2005; Salas-Salvadó J 
et al, 2007). 
1.8.2 REGULACIÓN DEL PESO CORPORAL 
La regulación y estabilidad en el peso corporal depende del equilibrio 
existente entre el gasto energético y la ingesta. Para mantener su peso corporal, el 
adulto, debe ingerir la misma cantidad de energía que vaya a gastar. El 
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mantenimiento de este equilibrio depende del centro neurológico regulador de la 
ingesta, de la termogénesis adaptativa y del gasto energético efectuado en función 
de la actividad física. 
 
Implicados en la regulación de la ingesta y la saciedad, a nivel del sistema 
nervioso central, en el hipotálamo se encuentran el núcleo paraventricular, 
regulador de la saciedad, y el núcleo arcuato, regulador de la ingesta. Otros 
centros involucrados en la regulación del apetito son el área preóptica medial, el 
área postrema,  el núcleo dorsomedial, el núcleo del tracto solitario, el núcleo 
supraquiasmático y el núcleo dorsal del X par craneal (Konturek SJ et al, 2004). El 
control que realizan sobre la ingesta se efectúa tanto a corto, como a largo plazo 
mediante la acción de neuromoduladores y hormonas gastrointestinales, tales 
como la insulina, la leptina, la ghrelina, la colecistoquinina (CCK) y el GLP-1 
(Péptido 1 análogo al Glucagón) (Palou A et al, 2004 ; Mataix J et al, 2009). Así, 
por ejemplo, la insulina disminuye el volumen de la ingesta y eleva el gasto 
energético al estimular la actividad del sistema nervioso simpático (Schwartz MW 
et al, 2000), pero también estimula el depósito de grasa a nivel periférico (Palou A 
et al, 2004). La leptina, producida principalmente en el tejido adiposo, disminuye la 
ingesta y aumenta el gasto energético (Zhang Y et al, 1994; Tartaglia LA et al, 
1995; Blundell JE et al, 2001). Por el contrario, la ghrelina, segregada por las 
células endocrinas gástricas, aumenta la ingesta a corto plazo y estimula la 
producción de otros péptidos orexígenos como el neuropéptido Y (NPY), lo cual 
conduce al aumento del peso corporal (Cummings DE et al, 2001; Wren AM et al, 
2001; Hinney A et al, 2002). A corto plazo, la CCK y el GLP-1, junto con la 
distensión gástrica durante la ingesta, inhiben la ingesta generando sensación de 
saciedad (Palou A et al, 2004). En la tabla 1.3 se muestran los diferentes 
neuromoduladores implicados en la regulación de la ingesta por parte del sistema 
nervioso central, y en la tabla 1.4 las diferentes hormonas gastrointestinales 
implicadas en la regulación de la ingesta. 
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Tabla 1.3. Neuromoduladores implicados en la regulación de la ingesta 
(Liebowitz ST et al, 2004) 
Estimuladores de la Ingesta  Inhibidores de la Ingesta 
Neuropéptido Y (NPY) 
Proteína relacionada con el gen 
Agouti (AgRP) 
Galanina y péptidos similares 
Orexina A y B 
Hormona concentradora de melanina 
(MCH) 
Anandamida 






Melanocortinas (POMC, α-MSH) 
Tránscrito relacionado con cocaína y 
anfetamina (CART) 
Citokinas (IL-1, IL-6, TNF-α) 





Factor de crecimiento acídico de 
fibroblasto 
Dipéptido cíclico (His-Pro) 
Oxitocina y vasopresina 
Péptido liberador de prolactina 
Factor neurotrófico biliar (CNTF) 
Tabla 1.4. Hormonas gastrointestinales implicadas en la regulación de la 
ingesta (Mataix J et al, 2009) 
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Ileon, colon y 
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Cuando la ingesta energética supera el gasto realizado, la termogénesis 
adaptativa del tejido adiposo marrón, permite eliminar este exceso en forma de 
calor. Este mecanismo se pone en marcha en respuesta no sólo a la ingesta 
excesiva, sino también frente a estímulos ambientales como el frío o las 
infecciones (Palou A et al, 2000; Lowell BB, 2003). En la regulación de la 
termogénesis adaptativa se encuentran implicadas diversas proteínas. La leptina 
estimula la termogénesis adaptativa, mientras que el neuropéptido VGF, que se 
eleva durante el ayuno prolongado, y los esteroides sexuales la inhiben (Ahima RS 
et al, 2000;  Palou A et al, 2004). Las proteínas desacoplantes (UCPs), presentes 
en el tejido adiposo marrón y en el músculo esquelético, y estimuladas a través del 
sistema nervioso simpático, también regulan la termogénesis disipando el exceso 
de energía en forma de calor. La secreción de las UCPs está en parte regulada 
por nutrientes tales como los betacarotenos, el ácido retinóico, el ácido oleico, el 
ácido láurico y los ácidos grasos poliinsaturados. Así por ejemplo, se observa que 
ante un déficit de vitamina A se reduce la presencia de las proteínas UCPs, lo cual 
permite el acúmulo de grasa (Palou A et al, 1998; Portillo MP et al, 1998; Rial E et 
al, 1999; Serra F et al, 1999; Ricquier D et al, 2000; Rodríguez E et al, 2002; 
Rodríguez VM et al, 2002; Bonet ML et al, 2003; Mataix J et al, 2009). 
1.8.3 ETIOLOGÍA DEL SOBREPESO Y LA OBESIDAD 
El excesivo acúmulo de masa grasa es una enfermedad compleja de 
etiología multifactorial, que se desarrolla por medio de la interacción entre 
diferentes factores ambientales y genéticos, dando lugar a un desequilibrio crónico 
entre el gasto energético y la ingesta.  
 
El sobrepeso y la obesidad son consecuencia de un estilo de vida 
caracterizado por el exceso en la ingesta calórica y/o la disminución en la actividad 
física. Los cambios en el patrón nutricional acontecidos en las últimas décadas, 
han supuesto un aumento en la densidad energética y en el tamaño de las 
raciones, así como una mayor ingesta de hidratos de carbono refinados, proteínas 
de origen animal y alimentos ricos en grasa, en detrimento de frutas, verduras, 
legumbres y cereales integrales. Al factor nutricional se ha unido la progresiva 
reducción del gasto energético debido el creciente sedentarismo de la población, 
asociado al desarrollo tecnológico de la sociedad (Wee CC et al, 1999; Aranceta J 
et al, 2001; Gutiérrez-Fisac J et al, 2002; Gutiérrez-Fisac JL et al, 2005). La 
influencia de estos factores ambientales se encuentra modulada en cada individuo 
por la predisposición hereditaria a presentar  sobrepeso y obesidad, de modo que 
múltiples genes han sido asociados con la adiposidad, determinando una herencia 
compleja de tipo poligénico, que interactuaría con el estilo de vida (Clement K et 
al, 2002; Chagnon YC et al, 2003; Mataix J et al, 2009). 
 
Aunque minoritariamente, existen también casos de obesidad secundaria 
a síndromes genéticos en los que el papel hereditario es preponderante (como el 
Sd. de Prader-Willi, o el Sd. de Lawrence-Moon-Bield), a trastornos hipotalámicos 
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en los que se ve afectado el núcleo ventromedial (traumatismo, neoplasia, 
inflamación), o trastornos endocrinos como el Sd. de Cushing, el hipotiroidismo, el 
insulinoma o el Sd. de ovarios poliquísticos. También el consumo de ciertos 
fármacos puede favorecer el desarrollo de sobrepeso y obesidad secundarios 
(glucocorticoides, ciproheptadina, propranolol, β-bloqueantes, estrógenos, 
progestágenos y antidepresivos tricíclicos) (Mataix J et al, 2009).  
 1.8.4 ENFERMEDADES ASOCIADAS AL SOBREPESO Y LA OBESIDAD 
La adiposidad crónica se relaciona con una mayor morbilidad, que se 
manifiesta en forma de diferentes enfermedades crónicas, de entre las que 
destaca el Síndrome Metabólico, entidad clínica caracterizada por la agrupación 
de alteraciones metabólicas, vasculares y hemodinámicas, entre las que se 
encuentran la obesidad visceral, la hipertensión y las alteraciones en el 
metabolismo lipídico y glucídico (Luengo-Fernández E et al, 2005). La adiposidad 
se relaciona con la hipertensión y un perfil lipídico aterogénico. A esto se suma el 
hecho de que el exceso de grasa promueve un estado proinflamatorio que 
favorece el desarrollo de la placa de ateroma (Martínez-González J et al, 2001; 
Ziccardi P et al, 2002; Caballero AE, 2003; Esposito K et al, 2003; Lau DC et al, 
2005; Fantuzzi G, 2005), por lo que se encuentra un mayor riesgo de mortalidad 
por enfermedad cardiovascular y un acortamiento de la esperanza de vida entre 
las personas con sobrepeso y obesidad (Fontaine KR et al, 2003). El metabolismo 
glucídico se encuentra también afectado por el exceso de tejido adiposo, ya que 
conduce a la insulinorresistencia, observándose que con un IMC > 22kg/m2 se 
desarrolla un progresivo riesgo de padecer diabetes tipo 2 (Colditz GA et al, 1990).  
 
El excesivo peso propio del sobrepeso y la obesidad, lógicamente conduce 
a la sobrecarga articular y a repercusiones osteoarticulares, con la aparición 
precoz de artrosis, sobretodo a nivel coxofemoral y femorotibial (Hart DJ, 1993). 
 
El sobrepeso y la obesidad también parecen tener consecuencias a nivel 
digestivo y respiratorio. Diversas alteraciones digestivas se observan con más 
frecuencia entre las personas con sobrepeso y obesidad, tales como la hernia de 
hiato, el reflujo gastroesofágico, la esteatosis hepática de origen no alcohólico, la 
colelitiasis biliar, la colecistitis y la pancreatitis (Everhart JE, 1993; Locke GR et al, 
1999; Erlinger S, 2000; Togerson JS et al, 2003; Xanthakos S et al, 2006). 
Asimismo se observa una estrecha asociación entre la obesidad y el SAOS 
(Síndrome de Apnea Obstructiva del Sueño), o el Síndrome de Pickwick (Poirier P 
et al, 2006). 
 
El elevado acúmulo de tejido graso es capaz de alterar los niveles de 
hormonas sexuales, tanto en hombres como en mujeres, por lo que se relaciona la 
obesidad con alteraciones en el ciclo menstrual y el Sd. de ovarios poliquísticos en 
las mujeres, con la disminución de los niveles de testosterona en los hombres, y 
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con una menor fertilidad en ambos sexos (Castillo-Martínez L et al, 2003; Luengo-
Fernández E et al, 2005; Álvarez-Blasco F et al, 2006; McCartney CR et al, 2007). 
 
Como consecuencia de las alteraciones metabólicas a las que conduce la 
hipertrofia del compartimento graso corporal, diversos tipos de cáncer se 
presentan con más frecuencia en personas obesas, tales como el cáncer de 
mama, cervix, endometrio y vesícula biliar en mujeres, o de próstata y colorrectal 
en hombres. También se encuentran con más frecuencia casos de cáncer de 
esófago, estómago, hígado, páncreas y riñón (Huang Z et al, 1997; Michels KB et 
al, 2003; Rosen AB et al, 2004; Freedland SJ et al, 2006; Pischon T et al, 2006; 
Mataix J et al, 2009). 
 
A nivel psicológico, el sobrepeso y la obesidad también pueden llegar a 
afectar al individuo, con la aparición de baja autoestima, rechazo de la propia 
imagen corporal y alteraciones de la conducta alimentaria. Este trastorno suele 
repercutir en las relaciones sociales y en la capacidad de adaptación al entorno, 
de modo que es frecuente encontrar casos de depresión y ansiedad en las 
personas aquejadas de obesidad (Mataix J et al, 2009).  
 
1.8.5 PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO DEL SOBREPESO Y LA OBESIDAD 
La prevención del sobrepeso y la obesidad es más eficaz si se inicia 
durante la infancia, cuando es posible asimilar hábitos alimentarios saludables y 
conductas de ejercicio físico. Ya que en la edad adulta resulta mucho más difícil 
modificar estilos de vida inadecuados ya arraigados.  
 
Una vez establecido el sobrepeso o la obesidad, el tratamiento se basará 
en la intervención dietética, la programación de ejerció físico y la reeducación de la 
conducta alimentaria. En el caso de la obesidad, el tratamiento puede ser 
necesario de por vida. El objetivo primario en el tratamiento es la reducción en un 
10% del peso corporal, lo cual conduce a una mejora clínica y metabólica 
evidente, sin intentar alcanzar un “peso ideal”, que más bien puede conducir a la 
desmotivación del paciente y al fracaso del tratamiento. En el caso del sobrepeso 
y la obesidad infanto-juvenil, el objetivo estará encaminado a la estabilización del 
peso corporal, puesto que el proceso de crecimiento permitirá normalizar el peso 
corporal (Redman LM et al, 2007; Mataix J et al, 2009).  
 
La reducción de peso que se consigue ya desde el inicio del tratamiento, 
logra disminuir el riesgo de trastornos cardiovasculares y metabólicos asociados a 
la adiposidad, mejorando la hipertensión arterial, la dislipemia y la glucemia (Van 
Gaal LF et al, 1997). Sin embargo, la verdadera dificultad en el tratamiento de la 
obesidad es el mantenimiento a largo plazo de la pérdida de peso alcanzada, lo 
cual únicamente es posible mediante la incorporación de nuevos estilos de vida 
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permanentes (Kramer FM et al, 1989; Jeffery RW et al, 2000; Cooper Z et al, 2003; 
Salas-Salvadó J et al, 2007). 
 
En todo caso, el tratamiento se ajustará en función del grado de sobrepeso 
y obesidad, de acuerdo con los criterios de intervención terapéutica según el 
consenso SEEDO’2009: 
• Sobrepeso grado I (IMC, 25-26,9 kg/m2): si el peso es estable, la distribución 
de la grasa es fémoro-glútea y no existen factores de riesgo asociados, no 
está justificada la intervención terapéutica. En caso contrario, se aplicará una 
dieta ligeramente hipocalórica y el aumento de la actividad física.  
• Sobrepeso grado II, pre-obesidad (IMC, 27-29,9 kg/m2): si el peso es 
estable, la distribución de la grasa es fémoro-glútea y no existen factores de 
riesgo asociados, la intervención terapéutica es opcional. En caso contrario el 
objetivo es reducir el peso entre un 5-10% mediante dieta hipocalórica, 
ejercicio físico y modificación conductual.  
• Obesidad grado I (IMC, 30-34,9 kg/m2): el objetivo es conseguir una 
reducción del 10% del peso corporal en el plazo de 6 meses. Se intervendrá 
mediante dieta hipocalórica, ejercicio físico modificación conductual y 
farmacoterapia. 
• Obesidad grado II (IMC, 35-39,9 kg/m2): debe intentarse una pérdida de peso 
>10% en el plazo de 6 meses, con las mismas medidas que en el caso de la 
obesidad grado I. Si no se consigue el objetivo terapéutico, valorar la 
conveniencia de otras medidas, como la dieta altamente hipocalórica o la 
cirugía bariátrica. 
• Obesidad grado III y IV (IMC > 40 kg/m2): el objetivo es la reducción de un 
25-30% del peso corporal, en caso de no lograrse con medidas 
convencionales, está indicada la dieta altamente hipocalórica o la cirugía 
bariátrica. 
1.8.5.1  Dieta hipocalórica moderada 
Las dietas hipocalóricas equilibradas son la medida terapéutica de primera 
elección en el tratamiento del sobrepeso y la obesidad hasta un IMC de 35 kg/m2, 
ya que no presentan efectos secundarios y permiten una buena adherencia a largo 
plazo por parte del paciente. Como objetivo, se aceptan como saludables, las 
pérdidas de 0,5 a 1 kg por semana de tratamiento, a expensas sobretodo del tejido 
graso, reduciendo al mínimo las pérdidas de masa muscular, lo cual se logra con 
pérdidas de peso suaves y mantenidas (Mataix J et al, 2009). 
 
 El aporte calórico se adapta a cada individuo en función de su edad, sexo, 
constitución y actividad física habitual, de modo que se reduzca la ingesta 
energética un promedio de 20-40% de la energia del aporte habitual, a expensas 
de la grasa, los azúcares simples y el alcohol. Durante el ajuste dietético se ha de 
asegurar un aporte protéico suficiente, de 0,8 g/kg de peso corporal, con el fin de 
evitar las pérdidas de masa magra. Los hidratos de carbono de elección han de 
ser los complejos, reduciendo aquellos con mayor índice glucémico. Con el fin de 
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facilitar la adherencia a las medidas dietéticas, se han de respetar en la medida de 
lo posible las preferencias del paciente, de este modo se puede reducir en los 
primeros meses de tratamiento un 5-10% del peso corporal (González S et al, 
1994; Foz M et al, 1998; Anderson AS, 2000; Dansinger ML et al, 2005; Nordmann 
AJ et al, 2006; Mataix J et al, 2009).  
1.8.5.2 Dieta de bajo contenido energético 
Se emplean únicamente en casos de obesidad en los que interesa una 
pérdida rápida de peso por motivos de salud. Se trata de dietas en las que el 
aporte energético se sitúa entre las 800-1200 kcal/día. Pueden diseñarse sólo con 
alimentos solamente, con fórmulas específicas o mediante la combinación de 
ambos. En el caso de no incluir fórmulas específicas, se hace necesario el empleo 
de suplementos nutricionales (Mataix J et al, 2009). 
1.8.5.3 Dieta de muy bajo contenido calórico 
Se reserva su uso a casos de obesidad con alto riesgo inmediato, que 
requieren un control metabólico rápido ante situaciones clínicas que comprometan 
la vida del paciente, y únicamente por un máximo de 3 meses, ya que en adición a 
los riesgos que comportan, no se ha observado que el efecto a largo plazo sea 
superior al conseguido con las dietas ligeramente hipocalóricas. En este tipo de 
dietas, el aporte energético se sitúa entre las 450-800 kcal/día y está 
contraindicado su empleo en caso de hiperuricemia, insuficiencia renal, diabetes 
mellitus descompensada y alteraciones del ritmo cardíaco (Mataix J et al, 2009). 
1.8.5.4 Ejercicio físico 
La eficacia de la intervención dietética se ve fomentada si se suma una 
pauta de ejercicio físico. La rutina de actividad física moderada y regular, ajustada 
a las posibilidades de cada paciente, resulta eficaz para el mantenimiento del peso 
perdido a largo plazo, al tiempo que contribuye a la pérdida de peso conseguida 
con la dieta (Garrow JS et al, 1995; Ibáñez J et al, 2002; National Obesity Forum, 
2005). El ejercicio físico de tipo aeróbico parece ser el más adecuado en estos 
pacientes, ya que produce una disminución de la grasa abdominal, tanto visceral 
como subcutánea (Ross R et al, 2000).  
1.8.5.5 Tratamiento psicológico 
A las pautas dietéticas y de ejercicio físico debe unirse la terapia de 
modificación del comportamiento alimentario, con el fin de fomentar la 
consolidación de los cambios en las pautas alimentarias y en el estilo de vida, así 
como de motivar al paciente (Lebow MD, 1989).  
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1.8.5.6 Tratamiento farmacológico y quirúrgico 
De segunda elección en el tratamiento de la obesidad, y siempre unida a 
las pautas dietéticas y de ejercicio físico, existe la posibilidad de intervención 
farmacológica e incluso quirúrgica.  
 
A nivel farmacológico, se pueden emplear fármacos en individuos a partir 
de un IMC≥30 kg/m2 (Yanovski SZ, 2005; Consenso SEEDO’2009).  
 
Existen disponibles diferentes opciones terapéuticas en función de sus 
efectos farmacológicos (Mataix J et al, 2009): 
• Anorexígenos: disminuyen el apetito al actuar a nivel del sistema nervioso 
central (SNC) en las vías involucradas en la regulación del hambre y la 
saciedad. Entre estos se encuentran los fármacos catecolaminérgicos, los 
serotoninérgicos y los que actúan sobre el sistema cannabinoide. Los 
fármacos catecolaminérgicos estimulan el SNC mediante la liberación de 
adrenalina y noradrenalina y por tanto resultan peligrosos en caso de 
patología cardiovascular.  Los fármacos serotoninérgicos también activan el 
SNC, entre estos se encuentra la fenfluramina y la dexfenfluramina, que se 
han asociado con el desarrollo de valvulopatías e hipertensión pulmonar, y la 
sibutramina, que además de inhibir la ingesta, aumenta la termogénesis al 
inhibir la recaptación de serotonina y noradrenalina, pero que en algunos 
pacientes puede aumentar la presión arterial y la frecuencia cardíaca. Entre 
los fármacos que actúan sobre el sistema cannabinoide, se emplea el 
rimonabant, antagonista selectivo del receptor cannabinoide CB1, que inhibe 
el apetito a nivel central y eleva la termogénesis a nivel periférico. 
Actualmente, el uso de anorexígenos está prohibido en España, la AEMPS 
(Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios) en 2008 
suspendió la comercialización de rimonabant por efectos secundarios 
psiquiátricos y en 2010 la de sibutramina, por las complicaciones 
cardiovasculares que podía producir.  
• Fármacos que disminuyen la biodisponibilidad de nutrientes: se trata de 
fármacos que pueden interferir en la absorción de los hidratos de carbono o 
las grasas, o que actúan como sustitutos de estos. Aunque su uso no está 
aprobado en el tratamiento de la obesidad, se ha empleado la acarbosa, 
aunque en realidad está indicado en el tratamiento de la diabetes tipo 2, ya 
que inhibe las glucosidasas de la mucosa intestinal, retrasando la aborción de 
la glucosa, pero no reduciéndola. La tetrahidrolipstatina (Orlistat) se emplea 
para disminuir la absorción de la grasa ingerida hasta un 30%, ya que actúa 
inhibiendo las lipasas intestinales. La fibra alimentaria supone un aliado en el 
tratamiento de la obesidad por su efecto saciante y porque su ingesta 
desplaza de la dieta habitual otros nutrientes con mayor densidad energética. 
Como sustitutivo de la grasa alimentaria se han empleado grasas no digeribles 
como el aceite de parafina o la olestra. 
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• Fármacos termogénicos: se ha intentado el empleo de efedrina y 
propanolamina, puesto que son capaces de estimular los receptores β-
adrenérgicos activadores de la termogénesis, sin embargo su uso está 
desaconsejado, ya que estas moléculas también activan los receptores α-
adrenérgicos, generando un aumento de la frecuencia cardíaca y de la tensión 
arterial, temblores y estimulación del SNC.  
 
En España, actualmente sólo se encuentra autorizado el uso del Orlistat. 
También se pueden emplear otros fármacos indicados para otras patologías como 
los antidepresivos ISRS (Inhibidores Selectivos de la Recaptación de Serotonona) 
por su efecto anorexígeno (Carrillo M et al, 1999), la metformina, el chitosan o el 
topiramato. Incluso se emplean extractos de plantas, tales como la garcinia 
cambogia, la goma guar o la ephedra sínica.  
 
Respecto al tratamiento quirúrgico bariátrico, tan sólo se plantea en el 
caso de la ineficacia del resto de posibilidades terapéuticas. 
1.9 Metabolismo lipídico 
Las hiperlipoproteinemias son anomalías del transporte lipídico que se 
producen por aumento de las lipoproteínas que transportan el colesterol y los 
triglicéridos en el plasma. En general, se considera que existe una 
hiperlipoproteinemia si el nivel de colesterol total plasmático es superior a 200 
mg/dl y el nivel de triglicéridos es superior a 200 mg/dl (Durrington P, 2003). 
 
La mayor parte de las dislipemias se producen por diversas enfermedades 
genéticas y/o asociaciones a otros trastornos metabólicos (obesidad, diabetes...). 
1.9.1 ESTRUCTURA Y TIPOS DE LIPOPROTEÍNAS 
 
Las lipoproteínas son complejos macromoleculares que transportan los 
lípidos plasmáticos hidrófobos en sangre.  
 
Su estructura está constituida por un complejo macromolecular formado 
por lípidos y proteínas. Los lípidos no polares (triglicéridos y ésteres de 
colesterol), insolubles en medio acuoso, se sitúan en el núcleo de las 
lipoproteínas. Los lípidos anfipáticos (fosfolípidos y una pequeña cantidad de 
colesterol libre no esterificado), solubles tanto en medio lipídico como acuoso, 
recubren la superficie de la lipoproteína. Las apolipoproteínas son proteínas que 
se localizan en la superficie de la lipoproteína; su principal función es regular el 
transporte lipídico y el metabolismo de las lipoproteínas (figura 1.7) (Devlin TM et 
al, 2004; Kasper DL et al, 2005; Mataix J, 2009). 
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Los diferentes tipos de lipoproteínas que podemos encontrar en sangre 
son: quilomicrones, lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL), lipoproteínas de 
baja densidad (LDL), lipoproteínas de densidad intermedia (IDL) y lipoproteínas de 
densidad elevada (HDL)  (Durrington P, 2003). 
 
Figura 1.7. Esquema de la estructura de una lipoproteína HDL 
1.9.2 ESTRUCTURA Y FUNCIÓN DE LAS APOLIPOPROTEÍNAS 
 
Las apolipoproteínas presentan funciones estructurales, ya que su 
localización en la superficie de la lipoproteína facilita su hidrosolubilidad y por tanto 
su transporte en sangre. Además, algunas apolipoproteínas ejercen funciones 
activadoras o inhibidoras sobre las enzimas que actúan durante el metabolismo de 
las lipoproteínas que las contienen. Las apolipoproteínas también actúan como 
marcadores que facilitan el reconocimiento celular, facilitando así su captación. A 
continuación se describen las características de las diferentes apolipoproteínas 
(Devlin TM et al, 2004; Kasper DL et al, 2005; Mataix J et al, 2009): 
 
Las apolipoproteínas de la serie A se encuentran principalmente sobre las 
HDL. La apo AI y la apoAII se sintetizan en el intestino delgado e hígado. La apo 
AIV sólo se produce en el intestino. 
 
Apo AI: 
• Supone entre el 70 y el 80% de las proteínas de las HDL. 
• Interviene en el mantenimiento de la integridad de las partículas de HDL. 
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• Activa la enzima lecitina colesterol acil transferasa (LCAT), que esterifica 
el colesterol plasmático libre. 
• Existe una relación inversa entre las concentraciones plasmáticas de 
colesterol HDL y de apo AI y la cardiopatía coronaria. 
• Las personas con déficit de apo AI carecen también de HDL, y padecen de 
aterosclerosis grave y precoz. 
• Los ratones transgénicos que expresan cantidades elevadas de apo AI 
son resistentes a la aterosclerosis. 
 
Apo AII: 
• Es la segunda apoproteína más abundante en las HDL. 
• La apo AII es necesaria para mantener la integridad de las partículas de 
HDL. Un déficit de apo AII puede originar concentraciones bajas de HDL. 
 
Apo AIV: 
• Componente menor de las HDL y de los quilomicrones. 
• A diferencia de la Apo AI y de la Apo A II, se sintetiza en el intestino. 
• Presenta un papel importante en la activación de la LCAT. 
 
Apo AV 
• Sintetizada en el hígado. 
• Se encuentra en las lipoproteínas VLDL. 
• Su función no se encuentra aún esclarecida. 
 
Apo B48: 
• Está codificada por el mismo gen que la apo B100. 
• Se sintetiza en el intestino. 
• Es esencial para la constitución y secreción de los quilomicrones, puesto 
que actúa en el transporte de los triglicéridos intestinales.  
• Las personas con mutaciones que interfieren en su síntesis presentan 




• Apolipoproteína principal de las VLDL (30%), IDL (60%) y LDL (95%). 
• Se sintetiza en el hígado. 
• Es esencial para el ensamblaje y secreción de las VLDL por el hígado. 
• Constituye el ligando para la eliminación de las LDL por el receptor de 
LDL. 
• El receptor de LDL es una proteína de la superficie celular que liga las 
lipoproteínas que contienen apo B100 y apo E, y las transporta al interior 
de la célula. 
• El dominio de la apo B100 que se une al receptor LDL es la secuencia 
situada entre los aminoácidos 3.200 y 3.600, región que falta en la apo 
B48. 




Las apolipoproteínas de la serie C se sintetizan en el hígado. Están 
presentes en todas las lipoproteínas del plasma (en cantidades mínimas en las 
LDL). Y todas ellas inhiben la eliminación de los quilomicrones y los restos de 
VLDL plasmáticos por el hígado. 
 
Apo CI: 
• Se encuentra presente en quilomicrones, VLDL, IDL y HDL. 
• Su función no se encuentra del todo esclarecida. 
 
Apo CII: 
• Activador esencial de la lipoproteín-lipasa (LPL), que hidroliza los 
triglicéridos presentes en los quilomicrones y las VLDL. 




• Inhibe la función de la lipoproteín-lipasa (LPL). 
• Su expresión excesiva en ratones transgénicos causa una 
hipertrigliceridemia grave. 
• Los seres humanos que carecen de apo CIII sufren tasas aceleradas de 
lipolisis de los triglicéridos de las VLDL. 
 
Apo D 
• Sintetizada en el hígado. 
• Se encuentra en las partículas HDL3, donde facilita el transporte de 
ésteres de colesterol. 
 
Apo E: 
• Se sintetiza fundamentalmente en los hepatocitos, pero también en los 
macrófagos, neuronas y neuroglía. 
• Se encuentra en los quilomicrones, IDL, VLDL y HDL. 
• Es mediadora de la captación de estas lipoproteínas por el hígado, tanto 
por el receptor de LDL, como por la proteína relacionada con el receptor 
de las partículas LDL. 
• Puede unirse a las moléculas de proteoglucano análogo a la heparina, 
situadas en la superficie de todas las células. 
• Sus variantes son E2 (0,12), E3 (0,75) y E4 (0,13). 
• La Apo E2 tiene menos afinidad por el receptor de LDL que la apo E3 o la 
apo E4. 
• Los  homocigotos para la Apo E2 pueden desarrollar una hiperlipidemia 
grave. 
• La ausencia completa de Apo E causa elevaciones de las concentraciones 
plasmáticas de quilomicrones y restos de VLDL y aterosclerosis precoz. 
 




• Glucoproteína I B2 sintetizada en el hígado. 
• Se encuentra en quilomicrones, VLDL. LDL y HDL. 
 
Apo J y Apo L 
• La Apo J se sintetiza en el hígado. 
• Se encuentran en las partículas HDL. 
 
Apoproteína (a): 
• Glucoproteína de gran tamaño con un elevado grado de homología 
secuencial con el plasminógeno. 
• Sintetizada por los hepatocitos y segregada al plasma, donde forma un 
enlace covalente con la Apo B100 de las LDL para formar lipoproteína(a). 
• Las concentraciones elevadas de Apolipoproteína (a) se acompañan de un 
riesgo elevado de aterosclerosis. 
1.9.3 ENZIMAS QUE PARTICIPAN EN EL METABOLISMO DE LAS 
LIPOPROTEÍNAS 
1.9.3.1 Lipoproteín Lipasa (LPL) 
La síntesis de esta enzima se lleva a cabo en muchos tejidos periféricos, 
especialmente en el músculo esquelético, miocardio, glándula mamaria y 
sobretodo, en el tejido graso. Una vez sintetizada es exportada a los capilares 
vecinos, quedando unida a las células endoteliales a través de proteoglucanos. Su 
función consiste en hidrolizar los triglicéridos presentes en los quilomicrones y las 
VLDL, para generar ácidos grasos libres y glicerol, siempre y cuando las partículas 
contengan Apo CII, que funciona como su activadora. Los ácidos grasos libres 
difunden hacia los tejidos vecinos, donde son fuente o almacén de energía. Su 
acción deja como resultado remanentes de quilomicrones e IDL. La LPL del tejido 
adiposo es inducible por la insulina, por lo que aumenta en el periodo 
postabsortivo y actúa preferentemente sobre los quilomicrones. De modo que la 
disminución de la actividad LPL que se produce en la diabetes mellitus, puede 
conducir a una disminución de la depuración de los triglicéridos (Devlin TM et al, 
2004; Kasper DL et al, 2005; Mataix J et al, 2009). 
Los homocigotos para mutaciones que alteran la LPL sufren 
hipertrigliceridemia grave en la infancia. Los heterocigotos con defectos de la LPL 
sufren una hipertrigliceridemia en ayunas leve o moderada, pero acusada tras 
consumir una comida con abundante grasa. La LPL también se expresa en los 
macrófagos, incluidas las células espumosas (cargadas de ésteres de colesterol) 
presentes en las lesiones ateroscleróticas. En esta situación la LPL puede 
asociarse a las LDL provocando su retención en el espacio subendotelial 
(Durrington P, 2003). 
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1.9.3.2 Triglicérido Lipasa Hepática (HTGL) 
Es sintetizada en el hígado y se encuentra en las células endoteliales 
hepáticas. Ejerce su función a nivel de varias lipoproteínas: en los sinusoides 
hepáticos interactúa con los restos de VLDL (IDL) eliminando los triglicéridos y 
facilitando la conversión de las VLDL en LDL. También interviene en la depuración 
de los restos de quilomicrones. Actúa en la conversión de las HDL2 a HDL3 en el 
hígado, hidrolizando los triglicéridos y los fosfolípidos de las HDL  (Devlin TM et al, 
2004; Kasper DL et al, 2005; Mataix J et al, 2009). 
Las personas con deficiencia genética de HTGL presentan 
hipertrigliceridemia severa por acumulación de los quilomicrones y restos de VLDL 
en el plasma (Durrington P, 2003). 
1.9.3.3 Lecitin colesterol acil transferasa (LCAT) 
Se sintetiza en el hígado y se segrega al plasma, donde se une 
predominantemente a las HDL. En presencia de Apo AI, que actúa como su 
activadora, cataliza la transferencia de linoleato de la lecitina al colesterol libre en 
la superficie de las HDL, para formar ésteres de colesterol que después se 
transfieren a las VLDL y finalmente a las LDL  (Devlin TM et al, 2004; Kasper DL et 
al, 2005; Mataix J et al, 2009). 
Puesto que la Apo AI es un cofactor de la LCAT, el déficit de LCAT puede 
estar producido por mutaciones en la propia enzima o en su cofactor. El déficit de 
LCAT ocasiona concentraciones bajas de ésteres de colesterol y HDL, 
aterosclerosis precoz, opacidad corneal e insuficiencia renal (Durrington P, 2003). 
1.9.3.4 Proteína de transferencia de ésteres de colesterol (CETP) 
Se sintetiza en el hígado y circula en el plasma asociada a las HDL. La 
CETP desempeña un papel importante en la eliminación de los ésteres de 
colesterol de las HDL. Interviene en el intercambio de ésteres de colesterol de las 
HDL con triglicéridos de los quilomicrones o las VLDL. Los ésteres de colesterol de 
las LDL también pueden intercambiarse con triglicéridos de los quilomicrones y las 
VLDL, dando lugar a las LDL pequeñas y densas  (Devlin TM et al, 2004; Kasper 
DL et al, 2005). 
 
Los homocigotos para las mutaciones del gen de la CETP sufren 
elevaciones acusadas de HDL y apo AI, mientras que los heterocigotos para estas 
mutaciones presentan elevaciones leves de HDL (Durrington P, 2003). 
1.9.3.5 Proteína de transferencia de los fosfolípidos (PLTP) 
Se sintetiza en el hígado y el pulmón. Interviene en la formación de las 
partículas maduras de HDL, proporcionando los fosfolípidos para las partículas en 
crecimiento (Devlin TM et al, 2004; Kasper DL et al, 2005). 
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1.9.4 RECEPTORES DE LIPOPROTEÍNAS 
1.9.4.1 Receptor E/B100 
Se trata de una glicoproteína anclada en la membrana celular que se 
encuentra presente en diferentes tejidos periféricos, incluido el hígado. Actúa 
reconociendo en las lipoproteínas LDL, los remanentes de quilomicrones y las IDL, 
la ApoE y en las LDL, también la ApoB100. Una vez reconocida la lipoproteína, se 
produce la invaginación de la membrana plasmática, dando lugar a una vesícula 
endocelular que será digerida por acción de los lisosomas. Los productos 
resultantes de la degradación, entre ellos el colesterol, se liberan al citoplasma. 
Una vez en el citoplasma, el colesterol liberado actúa inhibiendo la actividad de la 
HMGCoA reductasa, lo cual atenúa la síntesis endógena celular de colesterol. 
Además, se produce un aumento en la actividad de la acil colesterol acil 
transferasa (ACAT), la cual cataliza la esterificación de colesterol con un ácido 
graso, generalmente ácido oléico, de forma que el colesterol esterificado se 
deposita en la célula. Por último, el colesterol liberado al citoplasma, inhibe la 
síntesis de nuevos receptores E/B100, con el fin de reducir la entrada de nuevas 
partículas cargadas de colesterol a la célula. Los receptores E/B100 que se 
encuentran en el hígado también pueden regular su expresión por acción de 
factores nutricionales, hormonales y farmacológicos. De acuerdo con el 
funcionamiento del receptor E/B100, se explica que en el caso de falta de este tipo 
de receptor por causa génetica, se produzca un incremento de partículas LDL que 
dan lugar a un aumento en el depósito de los focos ateromatosos (Devlin TM et al, 
2004; Kasper DL et al, 2005; Mataix J et al, 2009). 
1.9.4.2 Receptor E 
Se trata de receptores que reconocen la Apo E existente en los 
remanentes de los quilomicrones, las VLDL y las IDL. Se encuentra presente 
únicamente en el hígado y a diferencia del receptor E/B100, su expresión no se 
regula en función de los niveles de colesterol celular, por lo que las partículas ricas 
en ApoE son captadas por el hígado de forma contínua (Devlin TM et al, 2004; 
Kasper DL et al, 2005; Mataix J et al, 2009). 
1.9.4.3 Receptor Scavenger (Barrendero o Carroñero) 
Se expresa a nivel de las células del sistema retículo endotelial. Al igual 
que el receptor E, su actividad no depende de los niveles de colesterol celular. Su 
presencia permite a los macrófagos reconocer y captar lipoproteínas anómalas, 
especialmente las partículas LDL oxidadas, así como las β-VLDL (presentes en un 
tipo especial de dislipemia), transformándose en células espumosas en el foco 
ateromatoso (Devlin TM et al, 2004; Kasper DL et al, 2005; Mataix J et al, 2009). 
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1.9.4.4 Receptor de HDL 
Este tipo de receptor se localiza en el hígado, los macrófagos, los 
fibroblastos y las células musculares lisas de la pared arterial. Actúan 
reconociendo la Apo AI, presente principalmente en las lipoproteínas HDL. Al 
contrario que en los receptores previamente descritos, una vez reconocida la 
partícula HDL por su receptor, no es internalizada (Devlin TM et al, 2004; Kasper 
DL et al, 2005; Mataix J et al, 2009). 
1.9.5 TRANSPORTE DE LÍPIDOS EXÓGENOS (ALIMENTARIOS) 
Mediante este sistema de transporte, los lípidos alimentarios son 
vehiculizados desde el intestino hacia los tejidos periféricos y el hígado. Tal y 
como se muestra en la figura 1.8, la vía exógena permite el transporte de los 
lípidos procedentes de la alimentación. A lo largo de las tres o cuatro comidas 
diarias, una persona consume habitualmente de 50 a 100 g de grasa y 500 mg de 
colesterol. El transporte en sangre de esta grasa ingerida es prácticamente 
contínuo, de forma que las personas normolipémicas eliminan la mayor parte de la 
grasa alimentaria de la circulación sanguínea a lo largo de las 12h siguientes a la 
última toma. Tras la ingesta de grasa, en la luz intestinal, los triglicéridos 
alimentarios son hidrolizados por las lipasas pancreáticas y emulsionados por los 
ácidos biliares, formándose micelas. El colesterol es esterificado en los enterocitos 
mediante la adición de un ácido graso, dando lugar a ésteres colesterilo. De este 
modo los triglicéridos y los ésteres de colesterilo se incorporan al núcleo de los 
quilomicrones nacientes junto con ésteres retinil (un quilomicrón contiene entre un 
80% y un 95% de triglicéridos). Este núcleo queda revestido por fosfolípidos, 
colesterol libre, Apo B48, Apo AI, Apo AII y Apo AIV. Una vez formados, los 
quilomicrones son segregados desde los enterocitos a circulación linfática, y de allí 
pasan a sangre a través del conducto torácico. Ya en plasma, los quilomicrones 
comienzan a interactuar con otras lipoproteínas, las HDL les transfieren Apo CII y 
Apo CIII. Estas apoproteínas serán necesarias para que la LPL de las células 
endoteliales hidrolice los triglicéridos de los quilomicrones, dando lugar a ácidos 
grasos libres que son captados por los miocitos y adipocitos adyacentes, quienes 
los oxidan para la obtención de energía o los re-esterifican para su almacenaje en 
forma de triglicéridos. Otra parte de los ácidos grasos libres se fija a la albúmina 
para su transporte a otros tejidos, sobretodo el hígado. Una vez haya sido 
hidrolizado el núcleo de triglicéridos del quilomicrón, las apoproteínas CII y CIII 
cedidas, regresarán de nuevo a las HDL. Los quilomicrones resultantes, menores 
y más ricos en éster de colesterol, se denominan remanentes de quilomicrón, los 
cuales reciben Apo E, que permite su captación por el hígado, de modo que al 
cabo de 12h de ayuno quedan ya muy pocos quilomicrones en sangre. Una vez en 
los hepatocitos, el colesterol alimentario de los remanentes de quilomicrón podrá 
seguir tres rutas diferentes: ser incorporado a la formación de ácidos biliares, o 
bien destinado a la estructura de las membranas celulares, o ser segregado de 
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nuevo a sangre en forma de colesterol lipoprotéico. Además, en el hígado el 
colesterol alimentario actúa modulando la síntesis hepática de colesterol 
endógeno (Devlin TM et al, 2004; Kasper DL et al, 2005). 
  
Figura 1.8. Transporte de los lípidos exógenos 
La presencia de trastornos del aclaramiento en sangre de los 
quilomicrones predispone a la aterosclerosis. Las células espumosas en los focos 
ateromatosos pueden captar restos de quilomicrones y acumular ésteres de 
colesterol en las placas ateroscleróticas (Durrington P, 2003). 
1.9.6 TRANSPORTE DE LOS LÍPIDOS ENDÓGENOS 
1.9.6.1 Sistema de las lipoproteínas de Apo B 100 (VLDL, IDL y LDL) 
Mediante este sistema de transporte, las células reciben lípidos hepáticos 
vehiculizados desde el hígado. Tal y como se muestra en la figura 1.9, el hígado 
forma triglicéridos a partir de la esterificación de los ácidos grasos sintetizados de 
novo o captados del plasma. El colesterol también es sintetizado de novo por los 
hepatocitos, o bien es captado a partir de los restos de quilomicrones. Por acción 
de la proteína de transporte microsómico (microsomal transfer protein, MTP), los 
triglicéridos hepáticos forman la partícula VLDL en combinación con ésteres de 
colesterilo, fosfolípidos, vitamina E y Apo B100. Las VLDL son similares a los 
quilomicrones en cuanto a su composición de proteínas, pero contienen gran 
cantidad de Apo B100 y tienen una mayor proporción de colesterol que los 
quilomicrones (1mg de colesterol por cada 5mg de triglicéridos). Una vez 
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segregadas desde el hígado al plasma, a las VLDL se les añade las Apo CI, CII, 
CIII y E. Durante su tránsito por la circulación, la LPL del tejido adiposo y muscular 
va hidrolizando los triglicéridos de las VLDL, que se convierten progresivamente 
en partículas IDL. La única Apo que permanece en superficie al final de su 
proceso de transformación es la Apo B100. Las IDL así formadas, pueden seguir 
dos vías, el 40-60% penetra en el hígado, el resto se transforma en lipoproteínas 
LDL (transformación en la que juega un papel importante la Apo E). La mayor 
parte de las partículas LDL (70%) es captada por el hígado, el resto es 
suministrado a tejidos periféricos como fuente de colesterol (Devlin TM et al, 2004; 
Kasper DL et al, 2005).  
 
Figura 1.9. Sistema de las lipoproteínas de Apo B100 (VLDL, IDL y LDL) 
Las concentraciones plasmáticas elevadas de LDL y apo B100 son un 
factor de riesgo de aterosclerosis, ya que las partículas de LDL son captadas por 
las células espumosas y oxidadas, estimulando el crecimiento de las células 
endoteliales en las placas de ateroma (Durrington P, 2003). 
1.9.6.2 Transporte inverso del colesterol. Sistema de las lipoproteínas de 
Apo AI (HDL) 
Todas las células nucleadas del organismo son capaces de sintetizar 
colesterol, pero únicamente los hepatocitos lo pueden metabolizar y excretar. El 
transporte inverso del colesterol permite  la vehiculización del colesterol desde las 
membranas plasmáticas de las células periféricas hacia el hígado, para su 
eliminación mediante la excreción hacia la bilis. Tal y como se muestra en la figura 
1.10, las lipoproteínas encargadas de este transporte del colesterol hacia el 
hígado, son las HDL. Las partículas nacientes de HDL3 se forman en el intestino y 
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el hígado por coalescencia de Apo AI y fosfolípidos (principalmente lecitina). Son 
lipoproteínas pequeñas, discoides y pobres en colesterol. Mientras circulan se les 
va transfiriendo colesterol libre desde las membranas celulares, (incluidas las 
células espumosas), gracias a un transportador de colesterol, el ABC1 (ATP-
Binding Cassette protein A1). Una vez incorporado en la partícula HDL, la LCAT 
transforma el colesterol libre en ésteres de colesterilo, que pasan de la superficie 
al núcleo de la partícula. Esto aumenta la capacidad de la HDL para seguir 
captando más colesterol libre y agrandarse, transformándose progresivamente en 
HDL2, más grandes y esféricas. Una vez formadas, el colesterol de las partículas 
HDL2 puede transportarse al hígado por una vía indirecta y por otra directa. En la 
vía indirecta, por acción de la CETP, se transfieren los ésteres de colesterol de las 
partículas HDL2 a las lipoproteínas Apo B (quilomicrones en el periodo posprandial 
o VLDL en ayunas) y reciben a cambio triglicéridos, que son hidrolizados por la 
LPL, reciclándose de nuevo en HDL3. Las lipoproteínas B que captan su colesterol 
esterificado son eliminadas en el hígado. En la vía directa, la partícula completa de 
HDL2 es directamente eliminada del plasma por el hígado mediante receptores 
SR-BI (Scavenger Receptor Class BI) (Devlin TM et al, 2004; Kasper DL et al, 
2005; Mataix J et al, 2009).  
 
Figura 1.10. Sistema de las lipoproteínas de APO AI (HDL) 
Por su papel aclarador del colesterol, las HDL tienen acción 
antiaterogénica. Además, protegen a las partículas LDL de su oxidación 
(Durrington P, 2003). 




El concepto de dislipemia engloba a un conjunto de alteraciones en los 
valores de lípidos en sangre, fundamentalmente el colesterol y los triglicéridos. 
Son consecuencia de la alteración del metabolismo de las lipoproteínas y se 
pueden dividir en hiperlipoproteinemias, hipolipoproteinemias y aparición de 
lipoproteínas anómalas, siendo las primeras las más frecuentes en la población. 
 
Las hiperlipoproteinemias pueden ordenarse según la clasificación 
fenotípica de Fredrickson, aceptada por la OMS (tabla 1.5) (Kasper DL et al, 
2005).  
Tabla 1.5. Clasificación fenotípica de las hiperlipoproteinemias de 
Fredrickson 
Fenotipo Lipoproteína aumentada 
Tipo I (hipertrigliceridemia exógena) Existen quilomicrones en ayunas 
Tipo IIa (hipercolesterolemia) Aumentan las LDL 
Tipo IIb (hiperlipemia combinada) Aumentan las LDL y las VLDL 
Tipo III (disbetalipoproteinemia) Aparecen lipoproteínas remanentes (β-
VLDL e IDL) 
Tipo IV (hipertrigliceridemia 
endógena) 
Aumentan las VLDL 
Tipo V (hiperlipemia mixta) Aparecen quilomicrones y aumentan 
las VLDL 
La principal limitación clínica de la clasificación de Fredrickson es que no 
especifica el mecanismo causal de la hiperlipemia. En este sentido, las dislipemias 
pueden clasificarse en primarias, asociadas fundamentalmente a factores 
genéticos, y secundarias a factores tales como el estilo de vida (dieta, ejercicio 
físico), enfermedades (diabetes, enfermedades renales, enfermedades hepáticas, 
enfermedades tiroideas) o fármacos (β-bloqueantes, isotretinoína, corticosteroides, 
ciclosporina, metil-dopa…). En la tabla 1.6, se muestran las principales 
hiperlipemias primarias de causa genética (Kasper DL et al, 2005; Mataix J et al, 
2009). 




Tabla 1.6. Clasificación de las hiperlipemias primarias 

















familiar poligénica 1/20 LDL <300 - Desconocido Variable 
Hipercolesterolemia 












origen mixto 1/500 Quilomicrón/VLDL >300 >1.000 Desconocido Variable 
Hiperlipemia familiar 











CT = colesterol total, TG= triglicéridos. 
 
En la tabla 1.7, se muestran diferentes formas de dislipemia secundarias a 
enfermedad o al consumo de fármacos (Kasper DL et al, 2005; Mataix J et al, 
2009). 
Tabla 1.7. Causas secundarias de hiperlipemia 





Porfiria aguda intermitente 
Anorexia nerviosa 
Hepatoma 







Diabetes mellitus tipo 2 
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Fármacos: hormona del crecimiento 
Tan sólo una pequeña parte de las dislipemias responde a alteraciones 
genéticas como causa primaria fundamental. La mayoría de los trastornos en el 
metabolismo lipídico son secundarios, siendo la situación más frecuente la 
presencia de causas ambientales adquiridas que agravan su influencia en el perfil 
lipídico, al concurrir con alteraciones genéticas, generalmente poco importantes. 
De entre los factores ambientales, aquellos que se deben al estilo de vida son los 
más extendidos en la población, sobretodo en relación con el tipo de dieta (Mataix 
J et al, 2009). 
1.10.1 DISLIPEMIA Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 
Los trastornos en el perfil lipídico, caracterizados por niveles elevados de 
colesterol LDL, VLDL y/o triglicéridos, junto a niveles reducidos de colesterol HDL 
son un factor de riesgo mayor para el desarrollo de aterosclerosis y enfermedades 
cardiovasculares. Las lipoproteínas LDL circulantes se van depositando en la 
íntima de los vasos, donde sufren una serie de alteraciones por oxidación, 
glucosilación y otros procesos, que dan lugar a una respuesta inflamatoria 
mediada por citokinas y factores de crecimiento, lo cual genera una alteración en 
el comportamiento de las células endoteliales, con la consiguiente aparición de las 
estrías grasas y posteriormente de las placas de ateroma, que subyacen en la 
patogenia de las enfermedades cardiovasculares por aterosclerosis (Mataix J et al, 
2009).  
 
Con el tiempo, estos focos de aterosclerosis van creciendo y estrechando 
la luz de las arterias y pueden dar lugar a rupturas en las placas de ateroma, 
activándose la trombosis intravascular por agregación plaquetaria. Esta 
aterotrombosis supone el principal elemento que condiciona el mal pronóstico de 
los diferentes trastornos cardiovasculares que cursan con isquemia y disminución 
de la circulación arterial periférica, cerebral o coronaria (AHA, 2002; Fácila L et al, 
2010).  
 
Las enfermedades cardiovasculares engloban a todas aquellas 
alteraciones del corazón o del sistema vascular que generan una disfunción en el 
correcto funcionamiento del sistema circulatorio, dificultando el impulso de sangre 
a los órganos y tejidos. Entre las enfermedades cardiovasculares se incluyen la 
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cardiopatía isquémica, el infarto agudo de miocardio y los accidentes 
cerebrovasculares. 
  
En los últimos 30 años las enfermedades cardiovasculares han pasado de 
afectar únicamente a la población de los países industrializados a convertirse en 
una epidemia que se extiende de forma notable a todos los países -a excepción de 
los más subdesarrollados-. El aumento en la población de la incidencia de estas 
entidades patológicas supone una elevada carga socio-sanitaria tanto a nivel de 
morbi-mortalidad, como a nivel económico.  
1.10.1.1 Mortalidad 
A nivel mundial, tanto en países desarrollados, como en muchos en vías 
de desarrollo, la principal causa de muerte, tanto en hombres como en mujeres, 
son las enfermedades cardiovasculares (ECV). Se calcula que en 2004 murieron 
por esta causa 17,3 millones de personas, lo cual representa un 30% de todas las 
muertes registradas en el mundo; 7,3 millones de esas muertes se debieron a 
cardiopatía coronaria, y 6,2 millones a accidentes cerebrovasculares (ACV).  Se 
calcula que en 2015 las enfermedades cardiovasculares darán lugar a 20 millones 
de fallecimientos y que  en 2030 la cifra seguirá en aumento, morirán cerca de 
23,6 millones de personas por ECV, sobre todo por cardiopatías y ACV, que se 
prevé que sigan siendo la principal causa de muerte (OMS, 2008). 
 
Más del 80% de las muertes por ECV se producen en países con ingresos 
bajos y medios, ya que la población se encuentra más expuesta a los factores de 
riesgo que desembocan en las ECV y carecen de acceso a los métodos 
preventivos que se aplican en los países con ingresos altos. Además presentan 
carencias en el acceso a servicios de asistencia sanitaria eficientes y equitativos. 
Como consecuencia, muchos habitantes de dichos países mueren más jóvenes, 
de ordinario en la edad más productiva, a causa de las ECV y otras enfermedades 
no transmisibles (OMS, 2008). 
 
En los países industrializados las cardiopatías y los ACV son la primera y 
segunda causa de defunción (OMS, 2008). La prevalencia de enfermedad 
cardiovascular a nivel europeo se sitúa alrededor del 40%, con dos millones de 
defunciones al año (Micó L, 2010). En España, en 2010, la principal causa de 
muerte fueron las ECV, responsables de 31,2 de cada 100 defunciones, seguida 
por los tumores (28,1 de cada 100) y las enfermedades del sistema respiratorio 
(10,5 de cada 100). Detalladamente, las cadiopatías isquémicas (infarto de 
miocardio, angina de pecho,...) y los ACV ocuparon el primer y segundo lugar, 
respectivamente, en el número de defunciones. Las ECV mantuvieron una 
tendencia descendente, al reducirse un –0,8% (–1,0%  para la cardiopatía 
isquémica y –3,3% para los ACV). Por sexo, las ECV fueron la primera causa de 
muerte para las mujeres (276,7 muertes por cada 100.000), mientras que fueron la 
segunda para los hombres (239,6 muertes por cada 100.000), entre quienes la 
primera causa de muerte fueron los tumores (291,2 fallecidos por cada 100.000). 
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De entre las causas de muerte por ECV, los ACV fueron más frecuentes en las 
mujeres, mientras que la cardiopatía isquémica lo fue más entre los hombres. Por 
edad, la principal causa de muerte en los mayores de 79 años fueron las ECV  
(37,3% del total de fallecimientos) (Boix R et al, 2003; INE, 2010). 
1.10.1.2 Morbilidad 
Las enfermedades cardiovasculares suponen una elevada morbilidad en la 
población, con la consiguiente carga asistencial y económica para los sistemas 
socio-sanitarios. Según la OMS, la cardiopatía isquémica y el ictus suponen la 
tercera y cuarta causa de años de vida perdidos en buena salud o vividos con 
discapacidad para las mujeres (5,3% y 5,2%, respectivamente) y la segunda y la 
tercera para los varones (6,8% y 5%, respectivamente), sólo por detrás del SIDA 
en ambos sexos y de los trastornos depresivos en las mujeres (OMS, 2008). 
 
A nivel europeo, la enfermedad cardiovascular representa una de las 
principales causas de enfermedad prolongada y de baja laboral (Micó L, 2010). En 
el 2010, en España las enfermedades que necesitaron más hospitalizaciones en 
población masculina fueron las del aparato circulatorio (15,3% del total). En las 
mujeres las enfermedades cardiovasculares se situaron en segundo lugar, 
después de las enfermedades obstétricas, con un 10,6% del total (INE, 2010). 
1.10.1.3 Carga socio-sanitaria de las enfermedades cardiovasculares 
Las enfermedades cardiovasculares son las de mayor impacto socio-
sanitario, tanto en los países desarrollados, como en vías de desarrollo. A su 
carga de morbi-mortalidad se añade un elevado coste económico. 
 
Las ECV afectan a muchas personas de mediana edad, y a menudo 
reducen gravemente los ingresos y los ahorros de los pacientes y de sus familias. 
Los ingresos que dejan de percibirse y los gastos en atención médica socavan el 
desarrollo socioeconómico de las comunidades y de los países, y promueven la 
aparición o la persistencia de la pobreza en los países con ingresos bajos o 
medios. Por ejemplo, una familia con un miembro aquejado de una ECV puede 
verse obligada a destinar el 30% o más del ingreso familiar a costear su atención 
médica.  En general, las ECV afectan con mayor intensidad a aquellos grupos 
sociales menos favorecidos económicamente, con independencia del nivel 
económico del país. En los países con altos ingresos, la prevalencia de factores de 
riesgo y enfermedades, así como la mortalidad, suele ser mayor en los niveles 
socioeconómicos más bajos. Esta tendencia se observa de forma similar en los 
países de bajos y medianos ingresos (OMS, 2008). 
 
Las ECV suponen una gran carga para las economías de todos los países. 
A nivel macroeconómico se estima que pueden suponer entre un 1% y un 5% del 
producto interior bruto, pues muchas personas en edad productiva mueren 
prematuramente (OMS, 2008). A nivel de la Unión Europea, la carga financiera de 
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las enfermedades cardiovasculares supone alrededor del 10% de todo el gasto 
sanitario (Micó L, 2010). 
 
Según la OMS (2008) hasta el 80% de las muertes prematuras por ECV 
podrían evitarse mediante la prevención a través de un estilo de vida saludable. Es 
posible reducir el riesgo de ECV y su carga socio-sanitaria mediante 
intervenciones a nivel de la actividad física, el hábito tabáquico y el tipo de dieta. 
Se recomienda la promoción en la población de la práctica regular de ejercicio 
físico moderado, la implantación de medidas sociales que eviten la inhalación 
activa o pasiva de humo de tabaco y la educación para una alimentación rica en 
frutas y verduras, reduciendo la ingesta de grasas saturadas, azúcares y sal. El 
principal interés preventivo se sitúa a nivel de la Atención Primaria, incidiendo en 
la población de riesgo con iniciativas orientadas a la reducción y el control de los 
factores de riesgo evitables, llevándose a cabo una labor de prevención dirigida a 
todas las etapas de la vida. Asimismo, es de interés la investigación de nuevos 
factores de riesgo que podrían estar implicados. 
1.10.1.4 Factores de riesgo de la enfermedad cardiovascular 
El proceso arteriosclerótico se inicia ya en edades tempranas, durante la 
infancia, y se desarrolla a lo largo de la vida del individuo. La velocidad de 
progresión del daño vascular, así como la incidencia en la aparición de procesos 
clínicos, es susceptible de ser modificada por la presencia e intensidad de factores 
de riesgo cardiovascular. 
 
Se han identificado múltiples factores de riesgo. Algunos tales como la 
historia familiar, la edad y el sexo, no son modificables. Sin embargo, una extensa 
investigación ha mostrado de manera concluyente que hay un número de 
determinantes asociados a estilos de vida occidentales que, desde la infancia, 
contribuyen al desarrollo de la enfermedad cardiovascular (AHA, 2002). 
 
Los estilos de vida occidentales provocan cambios adversos en las 
características bioquímicas y fisiológicas que aceleran el desarrollo de 
arteriosclerosis y sus complicaciones trombóticas asociadas. Se ha evidenciado 
durante mucho tiempo que la modificación de los factores de riesgo es efectiva 
para reducir el riesgo de enfermedad cardiovascular en sujetos asintomáticos de 
alto riesgo (prevención primaria) y para reducir el riesgo de eventos de 
enfermedad cardiovasular recurrentes en pacientes con enfermedad 
cardiovascular manifestada clínicamente (prevención secundaria) (Plan Integral de 
Cardiopatía Isquémica, 2003). 
 
Sin embargo, cada día es más reconocido el hecho de que los factores de 
riesgo no deben considerarse aisladamente. Las recomendaciones más recientes 
de prevención de enfermedad cardiovascular han enfatizado la “carga total de 
riesgo” a la que un individuo está expuesto más que considerarlo como 
“hipertenso”, “hiperlipidémico”, “diabético”, etc. Esta aproximación reconoce que la 
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enfermedad cardiovascular tiene una etiología multifactorial y que los factores de 
riesgo tienden a agregarse (Plaza I et al, 2000). 
 
Los cambios más determinantes en los estilos de vida como estrategia 
preventiva, han sido el abandono del hábito tabáquico, el aumento de la actividad 
física y la adopción de correctas pautas dietéticas. Además, del tratamiento de la 
hipertensión y del mantenimiento de un peso corporal adecuado, evitando el 
acúmulo de grasa abdominal. 
 
Entre los factores dietéticos asociados a un incremento del riesgo de 
enfermedad cardiovascular, se incluye una transición nutricional hacia regímenes 
cada vez más pobres en elementos protectores, como la fibra o los fitoproductos 
en frutas y verduras, al tiempo que ricos en grasas saturadas, azúcares refinados 
y sal. Todo ello unido a un estilo de vida sedentario y al aumento del consumo de 
tabaco, ha facilitado el que en casi todos los países las poblaciones presenten una 
incidencia de factores de riesgo cardiovascular por encima de los niveles óptimos, 
propagándose la arteriosclerosis y generalizándose las enfermedades 
cardiovasculares (Sociedad Española de Arteriosclerosis, 1993). 
 
Las siguientes tablas resumen los factores de riesgo en función de su 
relación etiopatogénica con el riesgo de enfermedad cardiovacular (tabla 1.8) y en 
función de la posibilidad de modificación que presentan (tabla 1.9). 
Tabla 1.8. Factores de riesgo cardiovascular causales, predisponentes y 
condicionales 
Causales Predisponentes Condicionales 
Aumento del colesterol 
y el cLDL 
Obesidad Aumento de triglicéridos 
Descenso del cHDL. Obesidad abdominal LDL pequeñas y densas 
Tabaco Sedentarismo Lipoproteína (a) > 30 
mg/dl 
Hipertensión Arterial Historia familiar de ECV Aumento de homocisteína 
Diabetes Mellitus Etnia Factores protrombóticos 
Edad Factores psicosociales Marcadores de 
inflamación (PCR 
ultrasensible) 
cLDL = colesterol LDL, cHDL = colesterol HDL. 




Tabla 1.9. Factores de riesgo cardiovascular modificables y no 
modificables 
Factores de riesgo modificables Factores de riesgo no modificables 
Hipertensión arterial. 
Colesterol LDL sérico elevado. 
Colesterol HDL sérico bajo. 
Hipertrigliceridemia. 
Hiperglucemia / diabetes. 
Obesidad central (abdominal). 
Factores trombogénicos elevados. 
Hiperhomocisteinemia. 
Lipoproteína (a) elevada. 
Presencia de marcadores de 
inflamación. 
Estilo de vida: 
• Dieta habitual rica en grasas 
saturadas, colesterol y calorías. 
• Tabaquismo. 
• Consumo excesivo de alcohol. 
• Inactividad física. 
Edad. 
Sexo. 
Historia familiar de ECV u otra 
enfermedad arteriosclerótica a 
temprana edad (en hombres < 55 
años, en mujeres < 65 años). 
Historia personal de ECV u otra 
enfermedad arteriosclerótica. 
Polimorfismos genéticos. 
1.10.2 INFLUENCIA DE DISTINTOS FACTORES DE RIESGO SOBRE EL 
PERFIL LIPÍDICO 
1.10.2.1 Alcohol 
El consumo de alcohol, ya sea moderado o elevado, es una de las causas 
más frecuentes de hipertrigliceridemia. Durante la oxidación del alcohol etílico, en 
el hígado se consumen grandes cantidades de NAD, lo que bloquea parcialmente 
la oxidación hepática de los ácidos grasos. Este excedente de ácidos grasos que 
no son oxidados deriva a la síntesis de triglicéridos, que en parte quedan 
almacenados en el hígado, originando a la larga una esteatosis, y en parte son 
secretados a sangre en forma de VLDL. El exceso en sangre de VLDL, compite 
con los quilomicrones en la hidrolización por la lipoproteinlipasa, lo que puede 
derivar en una hiperquilomicronemia (Su I et al, 1992; Mataix J et al, 2009).  
 
El consumo de alcohol en pequeñas cantidades, inferiores a los 30 g/día, 
origina un incremento en las concentraciones de HDL, posiblemente por activación 
de la síntesis de las apoproteínas A. Sin embargo, la elevación en el colesterol 
HDL observado se produce sobre todo a expensas de las partículas HDL3, y no de 
las HDL2, que son las subpartículas con poder antiaterogénico. 
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Si la ingesta moderada de alcohol se realiza en forma de vino tinto, se 
asocia el consumo de sustancias polifenólicas antioxidantes, que protegen a las 
partículas LDL de la oxidación. A esto se añade el efecto antiagregante del 
consumo de alcohol (Mataix J et al, 2009). Sin embargo, cabe tener en cuenta los 
efectos deletéreos del alcohol a nivel hepático, que pueden derivar en cirrosis y 
carcinogénesis, así como para la salud en general (HTA, daño cerebral, diversos 
cánceres) (Jackson R et al, 1993).  
 
Según la Encuesta Nacional de Salud del año 2006, en España, el 26% de 
la población declaraba ser abstemia, el 19,8% que bebía ocasionalmente y el 
48,4% que consumía bebidas alcohólicas habitualmente. 
1.10.2.2 Tabaco 
El consumo de cigarrillos aumenta el riesgo de aterogénesis, entre otros 
efectos, por aumento de la concentración plasmática de lípidos aterogénicos. La 
calidad del colesterol en sangre empeora, produciéndose un incremento del 
colesterol LDL, respecto del colesterol HDL, que disminuye sus niveles. A este 
efecto se suma el estrés oxidativo que genera el hábito tabáquico (Mataix J et al, 
2009). Estos efectos sobre las concentraciones lipídicas en sangre se ven 
revertidos tras el cese del consumo habitual de tabaco (Craig et al, 1989). 
 
Según datos de la Encuesta Nacional de Salud de 2006, el 26,4% de la 
población de 16 y más años fuma a diario, el 3,1% es fumador ocasional, el 20,5% 
es ex-fumador y el 50,0% nunca ha fumado. En función del sexo, el 31,6% de los 
hombres y el 21,5% de las mujeres, fuman. 
1.10.2.3 Sedentarismo 
En 1994, el sedentarismo fue reconocido por la OMS como un factor de 
riesgo aislado en la cardiopatía isquémica, esto llevó a considerar la práctica de 
ejercicio físico moderado, regular y mantenido, como un factor protector destacado 
frente a la obesidad y las enfermedades cardiovasculares (Ferrís G, 2009). 
 
El sedentarismo se asocia a obesidad y dislipemia, mientras que el 
ejercicio moderado habitual mejora el perfil lipídico, la función vascular y previene 
el sobrepeso (Mataix J et al, 2009). La práctica regular de ejercicio físico, ajustado 
al estado fisiológico de cada individuo, disminuye la tasa de colesterol total y 
aumenta los niveles de colesterol HDL. El ejercicio físico presenta beneficios a 
nivel hemodinámico, puesto que disminuye el tono simpático y la frecuencia 
cardíaca en reposo -previniendo y mejorando la hipertensión arterial-, y mejora el 
retorno venoso y el bombeo muscular. La combinación de dieta y ejercicio es más 
eficaz que la simple intervención dietética en la prevención y el tratamiento del 
sobrepeso y la obesidad. La actividad física no solamente facilita el control del 
peso corporal, sino que promueve la mejora en la relación entre la masa muscular 
y la masa grasa. Además, la práctica de ejercicio físico supone un cambio de 
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actitud frente al propio estilo de vida, que repercute de forma directa en otros 
hábitos importantes, como la dieta, el alcohol y el tabaco. En este sentido, se 
observa que el riesgo coronario puede ser 3 veces menor en personas activas que 
en aquellas sedentarias (Marín RM et al, 1995). 
 
En España, según cifra la Encuesta Nacional de Salud 2006, el 60,6% de 
la población de 16 y más años (63,6% de los hombres y 57,6% de las mujeres) 
realiza algún tipo de actividad física en su tiempo de ocio.  
1.10.2.4 Sobrepeso y obesidad 
La creciente prevalencia de la obesidad a nivel mundial, a consecuencia 
de los cambios en el estilo de vida de las últimas décadas, genera actualmente 
una importante carga socio-sanitaria, dado que el exceso de tejido adiposo, 
sobretodo a nivel abdominal, aumenta el riesgo de desarrollo de múltiples 
patologías, incluídas las enfermedades cardiovasculares y la dislipemia. 
 
Existe una estrecha relación entre dislipemia y obesidad, que se explica 
por un lado, en base a la hipernutrición y a la ingesta excesiva de grasa saturada y 
colesterol, que suelen presentar las personas con sobrepeso u obesidad, y por 
otro lado a causa de la resistencia a la insulina a la que conduce el exceso de 
tejido adiposo, de modo que esta alteración en la homeostasis de la glucosa y la 
insulina disminuye la actividad de la lipoproteínlipasa, lo cual se traduce en 
hipertrigliceridemia, así como a una mayor actividad de la lipasa hepática, que 
enriquece en triglicéridos las lipoproteínas LDL y HDL. En condiciones de 
sobrepeso y obesidad, se observa que las concentraciones de colesterol total, 
colesterol LDL, colesterol VLDL y triglicéridos en sangre son directamente 
proporcionales a la masa grasa del organismo, mientras que las de HDL son 
inversamente proporcionales (Solá E et al, 2002). El exceso de tejido adiposo, 
sobre todo a nivel abdominal, se relaciona con más ácidos grasos libres 
circulantes y con partículas LDL más densas y pequeñas (Terry RB et al, 1989),  
así como con la disminución de las apoproteínas A, acompañado del aumento de 
las apoproteínas B y CIII (Salas-Salvadó J et al, 2007). En el sobrepeso 
moderado, se estima un incremento aproximado en el colesterol total y el 
colesterol LDL de 4mg/dl por cada kg de peso ganado. Mientras que por cada kg 
de peso perdido se incrementa en 0,34 mg/dl el colesterol HDL (Mataix J et al, 
2009).  
1.10.3 PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO DE LA DISLIPEMIA 
El tratamiento de primera elección en la dislipemia se basa en la 
intervención dietética. Sin atender a las consideraciones personales de cada 
individuo, en cuanto a sus necesidades calóricas o al tratamiento dietético 
específico de otras comorbilidades, en general se aceptan las siguientes 
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recomendaciones referidas a los diferentes grupos de alimentos (Mataix J et al, 
2009): 
• Leche y derivados: se acepta el consumo en su forma desnatada, 
restringiendo el consumo de quesos a su variedad fresca y baja en grasa. 
• Carnes: se limita el consumo de carne a un máximo de tres raciones a la 
semana, con preferencia hacia las carnes magras. 
• Embutidos: se debe evitar su consumo. 
• Pescados: consumir con preferencia a las carnes, tanto en su variedad azul, 
como blanca. Se debe evitar el consumo de salazones y marisco. 
• Huevos: se permite consumir de 2 a 3 huevos a la semana. 
• Cereales y pan: se optará preferiblemente por la variedad integral, con el fin 
de implementar el consumo de fibra. 
• Legumbres: no existe limitación en su consumo. 
• Frutos secos: no existe limitación en su consumo, salvo en dietas con control 
calórico, y siempre que se eviten fritos y con sal. 
• Bollería y pastelería: se debe evitar su consumo, especialmente cuando 
entre sus ingredientes haya grasa animal, o de coco y palma. 
• Aceites y grasas: debe priorizarse el consumo de aceite de oliva por encima 
de otras variedades. Mientras que el consumo de grasas saturadas y grasas 
trans debe evitarse. 
• Frutas y verduras: debe fomentarse su consumo. 
• Bebidas alcohólicas: deben evitarse. En el caso del vino tinto, en personas 
que ya lo consumían, se puede permitr su consumo, sin llegar a superar los 
250ml/día. 
 
Al igual que ocurría en el tratamiento dietético del sobrepeso y la 
obesidad, en el caso de la dislipemia, la mejora del perfil lipídico puede verse 
implementada si se acompaña de una rutina de ejercicio físico aeróbico, moderado 
y regular, ajustado a las posibilidades de cada persona.  
 
En el caso de que las medidas anteriores no fueran suficientes, se optará 
por añadir al tratamiento medidas farmacológicas. Existen en la actualidad 
diferentes posibilidades disponibles (Mataix J et al, 2009): 
• Estatinas: actúan como inhibidores competitivos de la HMG-CoA reductasa, 
enzima clave en la síntesis hepática de colesterol. Consiguen, por si solas, los 
mayores descensos de colesterol (30-40%), así como un moderado descenso 
de los triglicéridos y un ligero ascenso del colesterol HDL. Son eficaces al 
lograr un descenso en los eventos cardiovasculares, posiblemente debido a 
efectos adicionales, de tipo antiinflamatorio, antiagregante plaquetario o 
modificador de la función endotelial. Requieren seguimiento de las 
transaminasas hepáticas y de la creatincinasa muscular, por el riesgo de 
inflamación hepática y miositis. 
• Fibratos: se trata de derivados del ácido fítico. Estimulan la actividad de la 
lipoproteinlipasa, potenciando la entrada de los triglicéridos de las VLDL y los 
quilomicrones hacia los tejidos periféricos. Son eficaces en la reducción de los 
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trigicéridos y del colesterol LDL. Al igual que con las estatinas, requieren de 
seguimiento de la función hepática y de la creatincinasa muscular. 
• Ezetimiba: inhibe la absorción intestinal del colesterol, tanto dietético, como el 
presente en la bilis, con lo que el hígado aumenta la captación de colesterol 
procedente de las partículas LDL. Consigue reducir el colesterol total y el 
colesterol LDL. En general es un fármaco bien tolerado. 
• Secuestradores de los ácidos biliares: la colestiramina y el colestipol 
impiden la absorción intestinal del colesterol, tanto el procedente de la ingesta, 
como el incluido en las sales biliares dentro de la circulación enterohepática. 
Reducen los niveles de colesterol, pero pueden elevar ligeramente los 
trigicéridos. Pueden dar lugar a meteorismo y alteraciones del ritmo intestinal, 
así como interferir en la absorción de fármacos y micronutrientes. 
• Derivado del ácido nicotínico: disminuye la llegada al hígado, de ácidos 
grasos procedentes de tejido graso, con lo cual se reduce la producción de 
partículas VLDL, IDL y LDL. Además, estimula la función de la 
lipoproteinlipasa. Es eficaz disminuyendo el colesterol LDL y los triglicéridos, al 
tiempo que aumenta el colesterol HDL. Presenta efectos adversos, como 
prurito y molestias gastrointestinales. 
• Probucol: reduce el colesterol total y LDL, pero también el colesterol HDL, por 
lo que actualmente no se emplea. Presenta actividad antioxidante sobre las 
partículas LDL. Entre los efectos adversos puede asociar arritmias cardíacas, 
mareo, cefalea y molestias gastrointestinales. 
1.10.4 DIETA Y DISLIPEMIA 
La dieta es el factor no genético con mayor efecto en la regulación de la 
concentración plasmática de lípidos. De modo que los hábitos dietéticos 
constituyen un elemento clave en el desarrollo de la enfermedad cardiovascular, 
tanto por su influencia en el perfil lipídico (colesterol total, HDL, LDL, VLD y 
triglicéridos), como por su influencia en la oxidación lipídica, la trombogénesis y la 
hipertensión arterial. Es por ello que el tratamiento y la prevención de las 
enfermedades cardiovasculares encuentra su primer escalón en una correcta 
educación dietética (Carson JA, 2003). 
 
Por tanto, la ingesta calórica y la diferente proporción de nutrientes y 
componentes en la alimentación pueden influir y modificar el perfil lipídico, 
ejerciendo un efecto bien protector, bien deletéreo en el tratamiento y la 
prevención de las dislipemias y las enfermedades cardiovasculares. 
1.10.4.1 Calorías totales 
Las dietas hipercalóricas, generalmente a expensas de azúcares simples, 
grasas y alcohol, y con disminución de fibra y azúcares complejos, se asocian a un 
aumento en la producción hepática de triglicéridos y VLDL. Además, un aporte 
calórico por encima de las necesidades del individuo, conlleva a la larga a la 
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aparición de sobrepeso y obesidad, con la consiguiente resistencia periférica a la 
insulina y el aumento de la tensión arterial, y por tanto, un mayor riesgo 
cardiovascular (Suen VM et al, 2003); en estas condiciones es frecuente encontrar 
cifras altas de VLDL y bajas de HDL, debido a la sobreproducción de partículas 
VLDL y a la relativa ineficacia de la enzima LPL (Mataix J et al, 2009).  
1.10.4.2 Ácidos grasos 
La grasa es el componente de la alimentación que influye de una forma 
más directa en las concentraciones de lípidos plasmáticos. De especial relevancia 
en la determinación del perfil lipídico es el tipo y cantidad de ácidos grasos 
consumidos. Los ácidos grasos actúan no sólo al nivel de la estructura y 
composición de las lipoproteínas, sino también en el proceso de la trombogénesis 
y en el grado de susceptibilidad a la oxidación de las partículas LDL. Por lo que su 
ingesta es determinante a diferentes niveles del proceso arteriosclerótico 
(Bonanome A et al, 1992). 
 
En general, se acepta que si la dieta presenta un elevado contenido en 
grasas saturadas y colesterol,  será hipercolesterolemiante, sobretodo a expensas 
del colesterol LDL, aunque la respuesta individual puede ser muy variable y no es 
posible separar la interacción entre los factores genéticos y la dieta (Carson JA, 
2003). 
1.10.4.3 Ácidos grasos saturados 
De entre los ácidos grasos, el aporte de grasa saturada es el factor 
dietético que más directamente se ha relacionado con el aumento de las 
concentraciones de colesterol total, colesterol LDL, colesterol VLDL y triglicéridos. 
De modo que el consumo excesivo de grasa saturada da lugar a un incremento en 
las partículas VLDL por medio de un aumento en la secreción de Apo B100. 
Respecto a la elevación en las partículas LDL, ésta se produce por medio de dos 
mecanismos: por una parte mediante un estímulo de la producción de estas 
partículas, por otra parte, mediante la inhibición de la actividad de sus receptores 
hepáticos, retrasándose el aclaramiento en plasma. Se ha sugerido que el modo 
en que se afecta al funcionamiento de los receptores de las lipoproteínas LDL 
tiene que ver con la alteración de la fluidez de las membranas celulares por parte 
de la grasa saturada. De entre los diferentes tipos de ácidos grasos saturados, el 
efecto hipercolesterolemiante se atribuye a los ácidos grasos láurico (C12:0), 
mirístico (C14:0) y palmítico (C16:0), mientras que los ácidos grasos de cadena 
media, caprílico (C8:0) y cáprico (C10:0), no modifican los niveles de colesterol 
total y colesterol LDL, y por su parte el ácido esteárico, de 18 átomos de carbono, 
no se considera aterogénico, al ser metabolizado rápidamente a ácido oléico (Keys 
et al, 1965; Mataix J et al, 2009). 
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Su fuente alimenticia se encuentra fundamentalmente en alimentos de 
origen animal: lácteos, carnes y derivados. Así como en aceites vegetales como el 
de coco y palma. 
1.10.4.4 Ácidos grasos monoinsaturados 
La fuente habitual en la dieta la encontramos en el aceite de oliva y en 
menor medida en los frutos secos y semillas. El aporte habitual de ácidos grasos 
monoinsaturados viene dado en forma de ácido oléico. 
 
El consumo de ácidos grasos monoinsaturados ejerce un efecto protector 
frente al proceso arteriosclerótico. Este tipo de grasa tiene acción 
hipocolesterolemiante, al reducir el nivel de colesterol total y colesterol LDL, 
facilitando su captación por los receptores hepáticos. El mecanismo por el cuál el 
ácido oléico parece actuar reduciendo los niveles de colesterol LDL podría 
deberse a la activación de la enzima ACAT (Acil Colesterol Acil Transferasa), la 
cual cataliza la formación de oleil-colesterol, disminuyendo la concentración 
intracelular de colesterol no esterificado, de modo que se activaría la síntesis de 
nuevos receptores LDL. Además, el ácido oléico actúa reduciendo la oxidación de 
las partículas LDL (Solá R et al, 1997; Mataix J et al, 2009). Al mismo tiempo, el 
consumo de grasa monoinsaturada da lugar al incremento en las concentraciones 
de colesterol HDL (Masana L et al, 1991). 
 
Respecto a los ácidos grasos monoinsaturados como intervención 
dietética única, se dispone de estudios de cohorte, cuyos resultados han sido 
discrepantes. Así, en el Nurses Health Study (Hu FB et al, 1997) y en el Alpha 
Tocopherol, Beta-Carotene Cancer Preventive Study (Pietinen P et al, 1997), se 
observó una cierta eficacia protectora del consumo de ácidos grasos 
monoinsaturados sobre las complicaciones cardiovasculares. También en el 
estudio PREDIMED (PREvención con DIeta MEDiterránea) se comprobó la 
mejoría del riesgo cardiovascular en una dieta rica en aceite de oliva (Estruch R et 
al, 2006; Fitó M et al, 2007; Salas-Salvadó J et al, 2008; Sánchez-Taínta A et al, 
2008; Perona JS et al, 2010; Solá R et al, 2011). Por otro lado, en otros estudios 
como el Zuphten Study (Kromhout et al, 1984) y el de los Siete Países (Keys et al, 
1986), no se halló ninguna asociación significativa, probablemente por falta de 
ajuste con otras variables confusoras (otros componentes de la dieta, actividad 
física, etc.). Un factor importante de confusión que explicaría esta disonancia, es 
que algunas carnes, como la de cerdo, contienen tantos ácidos grasos 
monoinsaturados como ácidos grasos saturados, por lo que el consumo de ácidos 
grasos monoinsaturados y ácidos grasos saturados suele estar relacionado en 
países que no utilizan habitualmente aceites o grasas ricas en ácidos grasos 
monoinsaturados, como el aceite de oliva. 
 
Sin embargo, existen suficientes evidencias de que las dietas con un 
relativamente alto contenido en grasa total a base de ácidos grasos 
monoinsaturados, son tanto o más beneficiosas para la salud cardiovascular que 
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la tradicional dieta “prudente”, alta en carbohidratos y baja en grasa total y 
saturada. Hasta el punto de que la American Heart Association emitió un 
documento de recomendaciones sobre los ácidos grasos monoinsaturados (Kris-
Etherton PM et al, 1999). En el mismo sentido, y en base a  numerosas evidencias 
en estudios clínicos de que las dietas ricas en ácidos grasos monoinsaturados en 
comparación con dietas altas en carbohidratos tienen efectos beneficiosos sobre 
el perfil lipídico y el control metabólico de la diabetes (Garg A et al, 1998; Ros E, 
2003), la American Diabetes Association considera actualmente que la dieta 
idónea para la prevención y el tratamiento de la diabetes debe contener un 60-
70% de la energía repartida entre carbohidratos y ácidos grasos monoinsaturados. 
 
Finalmente, hay evidencias en estudios experimentales y clínicos de que 
las dietas altas en ácidos grasos monoinsaturados a base de aceite de oliva tienen 
efectos saludables sobre la presión arterial, la hemostasia, la activación endotelial, 
la inflamación y la termogénesis (Larsen LF et al, 1999; Tsimikas S et al,1999; 
Ferrara LA et al, 2000; Fuentes F et al, 2001; Rodríguez VM et al, 2002). 
1.10.4.5 Ácidos grasos poliinsaturados 
El efecto cardioprotector de los ácidos grasos poliinsaturados se consigue 
por medio de la reducción del colesterol total, del colesterol LDL y de los 
triglicéridos (Mensink RP et al, 1992). Los ácidos grasos poliinsaturados en forma 
isomérica cis, facilitan la captación de las partículas LDL por los receptores 
hepáticos (Masana L et al, 1991). Sin embargo, la posibilidad de las partículas LDL 
de oxidarse depende del grado de insaturación del tipo de ácido graso ingerido, 
por lo que los ácidos grasos poliinsaturados se asocian con lipoproteínas LDL más 
oxidadas que cuando predomina el aceite de oliva en la dieta.  Para evitar este 
aumento de la susceptibilidad oxidativa, puede optarse por potenciar el consumo 
de antioxidantes. Por otro lado, la concentración del colesterol HDL, puede verse 
reducida por la ingesta de ácidos grasos poliinsaturados, que actúan reduciendo la 
síntesis de Apo AI y Apo AII, aunque este efecto requiere ingestas importantes de 
estos ácidos grasos (Mataix J et al, 2009). 
 
Los ácidos grasos poliinsaturados se clasifican en dos series, la serie ω-3, 
cuyo precursor es el ácido linolénico y la serie ω-6, cuyo precursor es el ácido 
linoléico. Los ácidos alfa-linolénico y linoléico son ácidos grasos esenciales, que 
no pueden ser sintetizados por el organismo y que por tanto deben ser 
necesariamente aportados en la dieta. 
 
La fuente principal de la serie ω-6 son los frutos secos y los aceites de 
semillas. Las nueces y piñones tienen cantidades apreciables de ácido linoléico, 
un ácido graso al que se le atribuye un notable efecto antiaterogénico (Kaumundi J 
et al, 2001; Mataix J et al, 2009). Los ácidos grasos ω-6 hacen disminuir los 
niveles de colesterol total, colesterol LDL y HDL, posiblemente mediante la 
inhibición de la enzima HMGCoA reductasa, que tiene un papel clave en la síntesis 
de colesterol (Mataix J et al, 2009). En este sentido, existen evidencias 
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epidemiológicas en estudios prospectivos de seguimiento de cohortes, de que el 
consumo frecuente de nueces reduce el riesgo de enfermedad coronaria (Fraser 
GE et al, 1992; Kushi L et al, 1996; Hu RB et al, 1998). En el Adventist Health 
Study (Fraser GE et al, 1992), los individuos que ingerían frutos secos cinco o más 
veces por semana tuvieron una reducción del 50% del riesgo de enfermedad 
coronaria en comparación con los que nunca los consumían. Un resultado similar 
en relación con muertes coronarias se observó en el Iowa Women’s Health Study, 
si bien el ajuste de los datos por la ingestión de vitamina E debilitó la relación 
(Kushi L et al, 1996). En Nurses Health Study (Fraser GE et al, 1992), las mujeres 
que consumían frutos secos cinco o más veces por semana redujeron su riesgo 
coronario en un 35% (y en el caso de las no fumadoras, en un 50%) en 
comparación con las que raramente los consumían. En los dos primeros estudios 
los frutos secos consumidos eran mayoritariamente las nueces, mientras que en el 
tercero se desglosaron en cacahuetes y otros, sin observarse diferencias en el 
efecto protector de ambas categorías de consumo. Estudios clínicos de 
intervención dietética a corto y medio plazo en voluntarios sanos demuestran que 
el consumo diario de una cantidad razonable de frutos secos tiene un efecto 
reductor de la colesterolemia (Kris-Etherton PM et al, 1999;  Kris-Etherton PM et 
al, 2001). En un estudio controlado con nueces en pacientes hipercolesterolémicos 
de ambos sexos (Zambón D et al, 2000), se observó una reducción significativa 
del colesterol total y LDL con la dieta de nueces (alrededor de 50 g al día) en 
comparación con una dieta control, isoenergética y con la misma proporción de 
grasa total y de ácidos grasos saturados (Zambón D et al, 2000). También en el 
estudio PREDIMED, en el que los participantes siguieron a largo plazo una dieta 
tipo mediterránea suplementada diariamente con una dois de nueces y almendras, 
se observó un descenso en diferentes factores asociados al riesgo cardiovascular 
(Estruch R et al, 2006; Fitó M et al, 2007; Salas-Salvadó J et al, 2008; Sánchez-
Taínta A et al, 2008; Perona JS et al, 2010; Solá R et al, 2011). 
 
Los ácidos grasos de la serie ω-3 se encuentran en abundancia en el 
pescado, en los aceites de mamíferos marinos y en menor medida en algunos 
aceites vegetales (Mataix J et al, 2009). Actúan reduciendo la producción hepática 
de partículas LDL y VLDL y por tanto, la concentración de triglicéridos en sangre. 
El mecanismo por el cual descienden las partículas VLDL podría deberse a la 
inhibición de la síntesis de ácidos grasos y de triglicéridos (Mataix J et al, 2009). 
Además, los ácidos grasos ω-3 actúan reduciendo la agregabilidad plaquetaria, 
por medio del metabolismo del ácido araquidónico, reducen la reacción 
inflamatoria crónica propia del proceso aterosclerótico y se comportan como 
antiarrítmicos (Kinsella JE et al, 1990;  Masana L et al, 1991; Agren JJ et al, 1996; 
De Deckere EAM et al, 1998;  Marchioli R et al, 2002; Calo L et al, 2005; Leaf A et 
al, 2005; Raitt MH et al, 2005; Brouwer IA et al, 2006; Yokoyama M et al, 2007; 
Tavazzi L et al, 2008; Mataix J et al, 2009; Kowey PR et al, 2010; Rauch B et al, 
2010; Nodari S et al, 2011). Por todo ello, en diversos meta-análisis y revisiones se 
ha observado que la ingesta de ácidos grasos ω-3 reduce el riesgo de enfermedad 
cardiovascular (He K et al, 2004; Leon H et al, 2008; Marik P et al, 2009; Mente A 
et al, 2009). Sin embargo, a causa de la contaminación ambiental, los efectos 
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beneficiosos de los ácidos grasos ω-3 procedentes del pescado, pueden verse 
reducidos por la exposición a sustancias contaminantes peligrosas, tales como 
metales pesados (mercurio, cadmio, arsénico), presentes en los pescados, 
sobretodo zoófagos (Foran JA et al, 1989; Ahmed FE et al, 1993; Clarkson T, 
1995; Virtanen JK et al, 2012). En este sentido, en una investigación finlandesa, se 
concluyó que la contaminación del pescado por mercurio a niveles altos, podía 
contrarrestar los efectos beneficiosos de los aceites de pescado sobre el sistema 
cardiovascular (Salonen JT et al, 1995). Es por esto, que una alternativa al 
pescado como fuente de ω-3, pueden ser ciertos aceites vegetales con contenido 
en ácido graso linolénico, tales como el aceite de lino, de soja, de nuez, de 
germen de trigo, de onagra y una variante de aceite de colza genéticamente 
modificado, que no presenta en su composición ácido erúcico (tóxico miocárdico 
presente en pequeñas cantidades en el aceite de colza ordinario). 
1.10.4.6 Ácidos grasos trans 
En general los ácidos grasos que se consumen son aportados en su forma 
isomérica cis. Tan sólo se encuentran presentes en forma trans en las margarinas 
y shortenings, alimentos elaborados con grasas hidrogenadas y en un 2-5% de la 
grasa que contiene la carne de rumiantes, la leche y sus derivados. El consumo de 
formas isoméricas trans se ha relacionado con cambios en el perfil lipídico 
análogos a los producidos por los ácidos grasos saturados, y por tanto 
predisponentes para la enfermedad cardiovascular. Incluso, si se consumen en 
pequeñas cantidades, conducen a un incremento en plasma de la Lipoproteína (a) 
(Michels K et al, 1995; Mataix J et al, 2009). 
1.10.4.7 Colesterol 
El colesterol se halla en las membranas celulares animales. Las fuentes 
alimentarias de colesterol las encontramos en alimentos ricos en grasa de origen 
animal, y por lo general, en ellos el colesterol se encuentra acompañado de grasa 
saturada. Los alimentos más ricos en colesterol son las vísceras, el marisco, la 
carne, el queso graso, la mantequilla y la yema de huevo (Mataix J et al, 2009). 
 
Comúnmente, el incremento en el consumo de colesterol, conduce a un 
aumento en los niveles de colesterol total y colesterol LDL, aunque la influencia 
del colesterol de la dieta sobre el perfil lipídico, es menor a la ejercida por la grasa 
saturada. Ambos parecen solaparse en sus efectos, puesto que colesterol y grasa 
saturada suelen coincidir en sus fuentes alimentarias. Se estima que por cada 
100mg de colesterol ingerido, aumenta el sanguíneo en 2,2 mg/dl. Sin embargo, 
esta influencia sólo se produce ante ingestas entre 0-500 mg/día, ya que una vez 
superados los 500 mg/día ya no se producen cambios significativos en los niveles 
de colesterol, al inhibirse la absorción intestinal. Además, como mecanismo de 
auto-regulación, el colesterol ingerido actúa como inhibidor de su síntesis hepática 
y favorece su excreción por vía biliar. No obstante, si el consumo excesivo de 
colesterol coincide con alguna alteración genética del metabolismo del colesterol, 
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estos mecanismos de control se pueden ver sobrepasados, dando lugar a un 
aumento en los niveles de colesterol hepático, lo cual conduce a la inhibición de la 
síntesis de receptores LDL y consecuentemente a un incremento en la 
concentración de colesterol LDL (Hopkins PN et al, 1992; Mataix J et al, 2009). 
1.10.4.8 Proteínas 
Las proteínas de origen vegetal se encuentran acompañadas en la 
composición del alimento por fibras, isoflavonas o ácido fítico, al tiempo que no 
hay presencia de grasas saturadas, ni de colesterol, al contrario de las proteínas 
de origen animal. De ahí que el consumo de proteínas de origen vegetal, como 
ocurre en las dietas vegetarianas, pueda estar asociado a un menor riesgo 
cardiovascular. 
1.10.4.9 Hidratos de carbono 
En una dieta hipercalórica a costa de hidratos de carbono, se produce un 
exceso de particulas VLDL grandes y poco numerosas, lo que no supone un 
riesgo aterogénico. Por otra parte, el efecto de los hidratos de carbono en el perfil 
lipídico parece depender del tipo de hidrato de carbono consumido en función de 
su índice glucémico. Ante el consumo de una mayor proporción de azúcares 
simples, respecto de hidratos de carbono complejos, se observa un aumento de 
las concentraciones plasmáticas de triglicéridos y VLDL, así como la reducción del 
colesterol HDL. Por el contrario, el incremento en la proporción de calorías diarias 
aportadas en forma de hidratos de carbono complejos en sustitución de grasas 
saturadas, produce una disminución del colesterol LDL (Mataix J et al, 2009). 
1.10.4.10 Fibra dietética 
El consumo de fibra soluble favorece la disminución de colesterol total y 
colesterol LDL, así como el incremento en el colesterol HDL (Estruch R et al, 
2009). Este efecto en el perfil lipídico se puede explicar merced a diferentes 
mecanismos de acción: la fibra soluble actúa secuestrando las sales biliares y el 
colesterol a nivel intestinal, además modifica la velocidad del transito intestinal, y 
los esteroles presentes en algunos alimentos ricos en fibra ejercen un efecto 
competitivo en la absorción intestinal frente al colesterol. Para que aparezca esta 
influencia hipocolesterolemiante, debe consumirse al menos cantidades del orden 
de 25-30g al día de fibra soluble. Los efectos en el perfil lipídico de la fibra soluble 
no se observan en la fibra insoluble, aunque su consumo también se asocia a una 
disminución en el riesgo cardiovascular, quizá debido a que los alimentos ricos en 
fibra insoluble suelen ser ricos en sustancias antioxidantes, folatos y fitosteroles 
(Mataix J et al, 2009). 




Un aporte elevado de fruta y verdura frescas en la dieta asegura un 
ingreso suficiente de sustancias antioxidantes como la vitamina E, el ácido 
ascórbico, los carotenoides y los compuestos fenólicos (Howard BV et al, 1997; 
Greenberg ER et al, 1996).  
 
El efecto antioxidante que estas sustancias ejercen sobre las partículas 
LDL, evita la progresión del proceso arteriosclerótico (Esterbauer H et al, 1991; 
Mataix J et al, 2009). 
1.10.4.12 Ácido fólico 
La cantidad de ácido fólico ingerida se encuentra en relación inversa a las 
concentraciones de homocisteína en plasma, cuyos niveles elevados se asocian a 
un mayor riesgo de enfermedad coronaria. El ácido fólico, junto con la vitamina 
B12 y B6, es necesario para la conversión de homocisteína en metionina. El ácido 
fólico presenta además actividad antioxidante y vasodilatadora. A diferencia de la 
vitamina B12, que está presente fundamentalmente en alimentos de origen animal, 
los folatos se encuentran principalmente en las verduras y hortalizas, aunque 
también en legumbres, frutos secos, frutas y en el hígado (Mataix J et al, 2009). 
1.10.4.13 Esteroles vegetales 
El sitosterol, campesterol, estigmasterol, sitostanol y el escualeno tienen 
efecto hipolipemiante por disminución competitiva de la absorción intestinal del 
colesterol. Los encontramos en diversos vegetales y derivados, especialmente en 
aceites vegetales, frutos secos y cereales integrales. El efecto hipolipemiante se 
consigue con dosis de aproximadamente 2g/día, lográndose reducciones del 
orden del 10-15% del colesterol LDL. Esta cantidad se sitúa muy por encima de la 
cantidad habitualmente aportada por la dieta, de 200-400 mg/día, por lo que 
existen en el mercado productos enriquecidos con esteroles vegetales (Escurriol V 
et al, 2009; Mataix J et al, 2009).  
 
Por contra, el cafetol, presente en el café obtenido en preparación por 
ebullición, no filtrado, actúa incrementando las concentraciones de colesterol total 
y colesterol LDL. 
1.10.4.14 Componentes sulfurados de las plantas 
Encontramos estos componentes sulfurados en liliáceas como el ajo, la 
cebolla y los puerros. Presentan una acción hipolipemiante con reducción del 
colesterol total por inhibición de la síntesis endógena. Además, en el caso del ajo, 
se han encontrado efectos antiagregantes, con disminución del tiempo de la 
coagulación, así como un efecto hipotensor. 
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1.11 Factores genéticos en el metabolismo lipídico y la obesidad 
1.11.1 PROYECTO GENOMA HUMANO Y EPIDEMIOLOGÍA GENÉTICA. 
NUTRIGENÓMICA Y NUTRIGENÉTICA 
En los comienzos del año 1990, se empezó a extender la idea de que se 
podría descifrar por completo el genoma humano y con él todas las instrucciones 
genéticas de la especie humana, tanto en la salud como en la enfermedad. En 
octubre de 1990 se inicio el Proyecto del Genoma Humano (PGH) por el “National 
Institute of Health” y por el Departamento de Energía de Estados Unidos, más 
tarde se sumaron los Institutos Nacionales de la Salud (NIH) de Estados Unidos. 
Posteriormente el PGH se hizo internacional. Aunque se programó para 
completarlo en el año 2005, los progresos en las tecnologías empleadas y las 
demandas de los científicos adelantaron la fecha posible al año 2003. Pero el 
avance fue espectacular, mayor de lo previsto, ya que en el mes de febrero del 
año 2001 se comunicó haber completado prácticamente la secuencia del genoma 
humano con la colaboración de varios centros internacionales de investigación. En 
abril de 2003 se dio por finalizada oficialmente la secuenciación del genoma. Se 
descifró la secuencia de más del 90% de los 3.200 millones de nucleótidos del 
genoma humano y se elaboró el mapa de los aproximadamente 40.000 genes que 
lo forman. Se calcula que de estos 40.000 genes,  cerca de 1.400 están en el 
origen de enfermedades monogénicas (Jiménez-Sánchez G et al, 2001). Además, 
se observó que sólo el 0,1% de la secuencia genética presenta variabilidad 
interindividual, siendo compartida el resto de la información genética. El número de 
posibles combinaciones de SNPs (single nucleotids polymorphisms) es de unos 3 
millones, y es en esta variación donde radica la individualidad de cada persona: 
sus características físicas, predisposición a padecer enfermedades, respuesta a 
fármacos y a diferentes factores del estilo de vida. En la actualidad nos 
encontramos en plena era postgenoma, en la que se han de desarrollar las 
aplicaciones biomédicas de los conocimientos moleculares. 
 
En este contexto, las aportaciones del Proyecto Genoma Humano han 
sido fundamentales para el desarrollo de una nueva disciplina que integra la 
genética y la biología molecular en la investigación epidemiológica tradicional. Esta 
nueva disciplina, denominada Epidemiología Genética y Molecular tiene entre sus 
objetivos el estudio conjunto de los llamados “factores de riesgo genéticos” y de 
los “factores de riesgo ambientales”, así como la interacción entre ellos, en la 
etiología, distribución y prevención de la enfermedad. Se propuso que la 
denominación más adecuada para esta nueva disciplina sería la de 
“Epidemiología del Genoma Humano”, ya que evitaría las restricciones iniciales 
tanto de la Epidemiología Genética (con objetivo básico en los estudios familiares 
para la identificación de genes), como de la Epidemiología Molecular (más 
centrada en el uso de marcadores genéticos como factores de riesgo en estudios 
epidemiológicos poblacionales). 
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En la búsqueda de genes implicados en la aparición de las enfermedades 
se encuentran diferentes diseños de investigación: estudios de amplio escaneo 
genómico (genom-wide scan), que mediante la genética cuantitativa buscan 
regiones cromosómicas con asociación significativamente estadística con la 
enfermedad, y genes dentro de dichas regiones que son secuenciados para 
describir las alteraciones genéticas comunes entre individuos enfermos y ausentes 
en sanos (Comuzzie AG et al, 2001; Rogers J et al, 1999), estudios de asociación, 
que mediante el análisis estadístico tratan de determinar si existe asociación entre 
un alelo de un gen candidato y la enfermedad (Clement K et al, 2002; Rankinen T 
et al, 2002) y finalmente, estudios del perfil de expresión génica entre individuos 
sanos y enfermos, mediante biopsia y análisis del ARN en los tejidos (Walder K et 
al, 2003). 
 
El estudio epidemiológico de la asociación genética con ciertas 
enfermedades como la obesidad, la enfermedad cardiovascular, la hipertensión, la 
diabetes mellitus o el cáncer, es un proceso difícil, ya que en estas enfermedades 
genéticamente complejas se encuentran situaciones que dificultan la investigación, 
tales como la heterogeneidad genética o de locus (influencia en el desarrollo de la 
enfermedad ejercida por diferentes genes localizados en diferentes lugares del 
ADN), la heterogeneidad alélica (en el mismo gen, variaciones diferentes dan lugar 
a alteraciones similares), la  penetrancia incompleta (la manifestación de las 
variaciones genéticas se ve modificada por otros genes o por factores 
ambientales), la fenocopia (aparición esporádica de la enfermedad facilitada por el 
ambiente, aunque los factores de riesgo sean mínimos), y la herencia poligénica 
(se requiere de la mutación de varios genes para que se manifieste la enfermedad) 
(Vance JM et al, 2007). 
 
Una de las líneas de investigación dentro de la Epidemiología Genética es 
la Genómica Nutricional, ciencia que estudia la interacción entre el genoma y los 
nutrientes a nivel molecular, celular y sistémico. Su desarrollo permitirá investigar 
aplicaciones clínicas para el tratamiento de enfermedades, como la diabetes o la 
dislipemia, así como estrategias nutricionales preventivas. La identificación de las 
variaciones genéticas en su interacción con los factores nutricionales permitirá en 
un futuro la implantación de medidas dietoterapéuticas individualizadas y 
preventivas (Guttmacher AE et al, 2002). Formando parte de la Genómica 
Nutricional, se encuentran la Nutrigenética y la Nutrigenómica (Ordovás JM et 
al, 2004; Corella D et al, 2005). 
 
El genotipo es el conjunto de la información genética contenida en el 
genoma de un individuo y transmitida a su descendencia. Comprende no sólo los 
genes que codifican proteínas, sino toda la información contenida en el DNA 
genómico. De la interacción entre la información e instrucciones contenidas en el 
genotipo de cada individuo y el medio ambiente en el que se desarrolla resulta el 
fenotipo, la forma, tamaño y diferentes variantes de la estructura del organismo 
que resulta de la integración entre genotipo y ambiente. De modo que, la definición 
estadística de interacción gen*ambiente es “el diferente efecto de la exposición al 
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medioambiente en el riesgo de padecer enfermedad en personas con diferentes 
genotipos” o “el diferente efecto de un genotipo en el riesgo de padecer 
enfermedad en personas con diferentes exposiciones medioambientales” (Ottman 
R et al, 1996). 
 
Ni la genética por separado, ni el estudio de los factores ambientales 
aplicados a la nutrición por si mismos, pueden explicar las causas y el desarrollo 
de las enfermedades crónicas (Sing CF et al, 2003). Es por ello que un creciente 
número de científicos abogan por el desarrollo de un acercamiento integrativo en 
el estudio de la salud y la enfermedad. Nacen así la Nutrigenómica y la 
Nutrigenética, como ramas de la Epidemiología Genética que integran la genética 
y la nutrición. 
 
 La Nutrigenómica busca proveer una comprensión genética y molecular 
de cómo los nutrientes influyen en el equilibrio entre salud y enfermedad, 
alterando la expresión y/o la estructura de la expresión genética. Centra su estudio 
en los mecanismos moleculares que subyacen en las diferentes respuestas 
genéticas de cada individuo a factores dietéticos. Esta nueva ciencia integradora 
puede resumirse en los siguientes puntos (Kaput J et al, 2004): 
• Los componentes de la dieta actúan sobre el genoma humano, ya sea de 
forma directa o indirecta, alterando la expresión o la estructura de los 
genes. 
• Bajo ciertas circunstancias y en algunos individuos, la dieta puede ser un 
serio factor de riesgo para padecer enfermedad. 
• Algunos genes regulados por la dieta se encuentran implicados en la 
aparición, incidencia, progresión y severidad de las enfermedades 
crónicas. 
• El grado en que la dieta influye en el equilibrio salud-enfermedad depende 
de la información genética de cada individuo. 
• La intervención dietética basada en el conocimiento de los requerimientos 
nutricionales, estado nutricional y genotipo puede ser empleada para 
prevenir, mitigar o curar enfermedades crónicas. 
La Nutrigenómica incluye entre sus especialidades la Metabolómica y 
Biología de Sistemas, la Proteómica, la Genómica Comparada, y la 
Transcriptómica. 
 
Por su parte, la Nutrigenética estudia la distinta respuesta fenotípica a la 
dieta en función del genotipo. Investiga y describe variantes genéticas asociadas a 
una respuesta fenotípica diferente frente a una misma dieta, con el fin de 
establecer intervenciones dietéticas específicas y personalizadas, en función de 
las variantes genéticas propias de cada individuo. 
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1.11.2. PRINCIPALES POLIMORFISMOS EN GENES CANDIDATOS 
IMPLICADOS EN EL METABOLISMO LIPÍDICO Y LA OBESIDAD 
 La obesidad y la dislipemia tienen en su origen un componente hereditario 
importante. La identificación de los genes responsables de su aparición se ha visto 
acelerada en los últimos años gracias a los avances de la biotecnología, 
detectándose cambios en la secuencia del ADN que podrían tener influencia en 
trastornos del metabolismo lipídico y la obesidad. Estos cambios, que llamamos 
mutaciones o polimorfismos, pueden ser muy sutiles: unas veces se trata de la 
sustitución de un simple nucleótido (un simple aminoácido en la proteína 
codificada) entre miles (SNP o single nucleotide polimorphism); en otras se 
produce la inserción o deleción de un segmento, o la repetición de unas 
secuencias en tándem (VNTR, número variable de tandem repeats). Puede ocurrir 
en el exón o segmento codificante, en el intrón o en la zona del promotor del gen. 
 
Mutaciones y polimorfismos son en realidad palabras sinónimas. Ambos 
se caracterizan por la coexistencia de dos variedades o alelos del mismo gen, el 
alelo natural o salvaje (wild tipe) y el alelo mutante. Pero suele reservarse el 
término de mutaciones para los cambios que alteran gravemente la función de la 
proteína o enzima codificada; basta un gen para provocar una enfermedad 
(enfermedad monogénica o mendeliana). Son raras y siguen las leyes de la 
herencia mendeliana, dominante o recesiva. En cambio, se denominan 
polimorfismos si las variaciones son comunes (por definición ocurren en más del 
1% de la población) y la afectación funcional es modesta o mínima, pero supone 
una minusvalía (un factor de riesgo genético) cuando el organismo debe 
enfrentarse con un mayor esfuerzo metabólico o a un problema ambiental, como 
puede ser una dieta rica en colesterol, el estrés o el tabaco (factor de riesgo 
ambiental). Muchos polimorfismos, sin embargo, no tienen consecuencia funcional 
alguna. Por otra parte, la suma de varios polimorfismos desfavorables puede 
facilitar la aparición de una enfermedad (en este caso poligénica), cuya 
manifestación requiere a menudo la presencia de un marco ambiental propicio 
(enfermedad multifactorial). 
 
Numerosos estudios apuntan hacia la relación entre factores genéticos 
con el sobrepeso, la obesidad y la regulación del perfil lipídico. Además parece 
existir una estrecha relación entre la obesidad y los polimorfismos genéticos que 
influyen en el metabolismo lipídico, habiéndose encontrado variantes genéticas 
que podrían influir en la dislipemia propia de la obesidad abdominal, determinando 
el umbral de grasa a partir del cual aparecen perfiles lipídicos aterogénicos (Palou 
A et al, 2004). 
 
En el presente trabajo de investigación se estudiará la influencia de diez 
polimorfismos en el metabolismo lipídico y la obesidad, y la posible interacción de 
los mismos con el factor ambiental de la dieta vegetariana higienista baja en grasa. 
Seguidamente se presenta una breve descripción de los genes candidatos y de 
sus polimorfismos más relevantes. 




Las siguientes figuras de la localización genómica de los polimorfismos se 
obtuvieron de Ensembl Genome Browser. 
1.11.2.1 Polimorfismo -514C/T (rs1800588) en el gen de la Lipasa 
Hepática (LIPC o LH) 
La lipasa hepática es una enzima que se sintetiza y secreta en el hígado y 
que se encuentra extracelularmente en el hígado y en los órganos esteroideos. Se 
trata de una enzima lipolítica que hidroliza los triglicéridos y fosfolípidos de las 
lipoproteínas plasmáticas, jugando un papel central en el metabolismo del 
colesterol HDL. 
 
Un aumento en la actividad de la lipasa hepática supone un descenso de 
la concentración de colesterol HDL en sangre, mientras que una menor actividad 
de la lipasa hepática se relaciona con niveles mayores de colesterol HDL 
(Breckenridge W et al, 1982). 
 
El gen de la lipasa hepática (LIPC) se encuentra en el cromosoma 15q21 y 
se compone de nueve exones (figura 1.11). 
 
Figura 1.11. Esquema de la localización del gen de la Lipasa Hepática 
En la región promotora del gen de la lipasa hepática, localizado en 15q21-
q23, existen diferentes variantes genéticas en desequilibrio de ligamiento que se 
asocian a cambios de actividad de la enzima. El polimorfismo -514C/T en la región 
promotora de la lipasa hepática ha sido el más investigado, observándose que los 
portadores del alelo T presentaban una menor actividad en plasma de la lipasa 
hepática, con el consiguiente aumento del colesterol HDL. En este sentido, en el 
Estudio Framingham se observó que los portadores del alelo T presentaban 
niveles superiores de colesterol HDL, en forma de lipoproteínas de mayor tamaño, 
con efecto más cardioprotector (Couture P et al, 2000). Por otro lado, se ha 
asociado un mayor riesgo cardiovascular a la menor actividad de la lipasa 
hepática, a pesar de suponer concentraciones mayores de colesterol HDL (Dugi 
KA et al, 2001). Esta disonancia, podría deberse a la interacción de este 
polimorfismo con algún factor ambiental, posiblemente la grasa de la dieta, de 
acuerdo con los resultados obtenidos en el Estudio Framingham y presentados en 
el "72nd Congress of the European Atherosclerosis Society" (Glasgow). 
 
Con referencia a la interacción con la grasa de la dieta del polimorfismo –
514C/T, los individuos TT responden a una dieta con < 30% de kcal en forma de 
92 Dieta vegetariana higienista. Modulación por variantes genéticas. 
 
 
grasa, con un aumento del colesterol HDL, mientras que si el aporte de grasa 
aumenta a > 30%, sus niveles de colesterol HDL descienden. Se ha observado 
que la respuesta del polimorfismo –514C/T a los niveles de grasa en la dieta, 
depende del tipo de grasa consumida, de forma que este efecto sólo se ha 
encontrado en respuesta a la grasa animal y no a la grasa vegetal. Esta respuesta 
a la proporción de grasa en la dieta no se observa en individuos con alelos CC o 
CT (Ordovás JM et al, 2002). 
1.11.2.2 Polimorfismo TaqIB en el gen de la Proteína de Transferencia de 
Ésteres de Colesterol (CETP) 
La CETP es una glicoproteína que realiza el intercambio de ésteres de 
colesterol y triglicéridos entre las lipoproteínas, facilitando la recuperación de 
colesterol (Yamashita S et al, 2001). 
 
El metabolismo de las partículas HDL posee dos enzimas esenciales para 
su transporte: la LCAT (lecitina-colesterol acil transferasa), que facilita la captación 
del colesterol de la pared vascular y da comienzo a la vía del transporte inverso, y 
la CETP (cholesterol ester transfer protein) que promueve el transporte del 
colesterol desde las lipoproteínas HDL y LDL (ricas en colesterol) hacia las VLDL e 
IDL (ricas en triglicéridos), e inicia una vía catabólica alternativa para su 
eliminación por el hígado, menos eficiente que la del transporte inverso (Lusis AJ 
et al, 1998; Rojas A et al, 2001).  
 
El gen de la CETP se encuentra en el cromosoma 16 (figura 1.12). 
 
Figura 1.12. Esquema de la localización del gen de la CETP 
Se conoce un polimorfismo Taq1B en el gen de la CETP (CETP/TaqI), que 
disminuye los niveles plasmáticos y la actividad de la enzima. Ello conduce al 
descenso de los niveles de colesterol LDL y al ascenso de los de HDL. Sin 
embargo, a pesar de aumentar los niveles de colesterol HDL y disminuir los de 
LDL,  tiene un efecto proaterogénico (Kuienhoven et al, 1998; Ordovás JM et al, 
2000).  Esto podría ser debido a que, al disminuir la actividad de la CETP, 
desciende la transferencia de ésteres de colesterol procedentes de las partículas 
HDL2 hacia los quilomicrones y las VLD, con lo que no se reciclan en HDL3, siendo 
menos eficaz el transporte reverso del colesterol. Por otro lado, existen 
investigaciones contradictorias, en las que a mayor actividad de la CETP, mayor 
riesgo aterogénico, ya que la enzima enriquece en colesterol a las partículas que 
transportan triglicéridos (VLDL y IDL), lo cual aumenta su potencial aterogénico, al 
tiempo que empobrece en colesterol las partículas LDL, y las convierte en 
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partículas más pequeñas y densas (LDL patrón B), especialmente aterogénicas 
(Gerdes C et al, 1997; Lusis AJ et al, 1998; Betteridge J et al, 2000). 
 
El polimorfismo Taq1B se encuentra en el intrón 1 del gen de la CETP, y 
se cree que actúa como indicador de otra variante funcional, con la que se 
encontraría en desequilibrio de ligamiento. Sin embargo, aún no se ha descrito 
una variante funcional que explique por completo el efecto del polimorfismo Taq1B 
(Tai ES et al, 2003),  incluso en un metanálisis se ha reafirmado su papel 
(Boekholdt SM et al, 2005). 
 
En relación con este polimorfismo, tal y como ha demostrado el estudio 
REGRESS (Regresion Growth Evaluation Statin Study), los portadores del 
genotipo B1B1 (frecuencia del 35%) tienen una actividad elevada de la enzima, 
cifras altas de triglicéridos y bajas de HDL, y presentan una mayor progresión de la 
aterosclerosis coronaria que los portadores de B1B2 y B2B2. La presencia de este 
alelo permite además predecir una mejor respuesta de las lesiones angiográficas 
al tratamiento con estatinas (Kuienhoven JA et al, 1998). 
 
Este polimorfismo presenta una interacción muy notable con el alcohol. 
Como ha señalado el estudio ECTIM (Etude Control-Temoigne l’Infarctus de 
Myocarde), la relación entre el polimorfismo CETP y las HDL sólo se manifiesta en 
los individuos que beben. En cambio, no se observa en abstemios. Esto indica que 
el efecto beneficioso de la ingesta moderada de alcohol sobre las HDL podría 
estar relacionado con su efecto depresor sobre la CETP (Fumeron F et al, 1995). 
1.11.2.3 Polimorfismo rs7903146 C>T en el gen TCF7L2 (Transcription 
Factor 7-like 2) 
El TCF4 (Human T-cell transcription factor 4) es un factor de transcripción 
que contiene la caja HMG (High Mobility Group) y que parece estar implicado en el 
riesgo de padecer diabetes tipo 2.  
 
El mecanismo mediante el cual está implicado en la diabetes tipo 2 se 
considera que puede estar relacionado con la ruta de señalización mediada por 
Wnt (Wingless-type signaling pathway), clave en la regulación del crecimiento 
celular. El TCF4 se une a una β-catenina y este complejo induce la expresión de 
genes diana implicados en el desarrollo pancreático (Hecht A et al, 2000; 
Papadopoulou S et al, 2005; Mulholland DJ et al, 2005; Grant SF et al, 2006) y en 
la homeostasis de la glucosa, tales como genes que expresan incretinas en 
células β pancreáticas (Yi F et al, 2005; Lyssenko V et al, 2007). In vitro se ha 
observado como el TCF-4 regula la transcripción del GLP-1 (Glucagon-like peptide 
1), que tiene la capacidad de estimular la síntesis y secreción de insulina (Yi F et 
al, 2005). Además, dicho complejo también está involucrado en la expresión de 
genes implicados en el proceso de la inflamación (Araki Y et al, 2003). 
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El gen que codifica el TCF4 es el Transcription Factor 7 like-2 (TCF7L2). 
Se trata de un gen con gran relevancia en el riesgo de padecer diabetes tipo 2. Se 
encuentra localizado en el cromosoma 10 (figura 1.13). 
 
Figura 1.13. Esquema de la localización del gen TCF7L2 
Se han encontrado diferentes polimorfismos afectando al gen TCF7L2 que 
se asocian significativamente con el riesgo de padecer diabetes tipo 2 (Grant SF et 
al, 2006; Zhang C et al, 2006). De entre todos los polimorfismos estudiados del 
gen TCF7L2, el polimorfismo rs7903146 C>T, localizado en el intrón 3, es el que 
más consistentemente se ha asociado con el riesgo de sufrir de diabetes tipo 2 
(Cauchi S et al, 2007; Florez JC et al, 2008). 
• Se ha observado una clara asociación entre el polimorfismo rs7903146 C>T y 
los niveles de glucosa en sangre. En numerosos estudios se ha mostrado un 
efecto aditivo del alelo T, ya que a medida que aumenta la presencia del alelo 
T, los niveles de glucosa en sangre son mayores (Melzer D et al, 2006; 
Vaxillaire M et al, 2008; Bo S et al, 2009; Stolerman ES et al, 2009; Carrasco P 
et al, 2011).  
• En el mismo sentido, los portadores del alelo T presentan un mayor riesgo de 
padecer de diabetes tipo 2, con respecto a los individuos CC (Carrasco P et al, 
2011). Esta asociación se mantiene con independencia a otros factores de 
riesgo como el índice de masa corporal, la edad, el sexo, la historia familiar de 
diabetes tipo 2 (Cauchi S et al, 2007; Lyssenko V et al, 2008), el consumo de 
fármacos y los cambios en el estilo de vida (Florez JC et al, 2006; Wang J et 
al, 2007; Bo S et al 2009).  
• Se ha observado que el alelo T se asocia con una menor capacidad de 
secreción de insulina por parte de las células β-pancreáticas y no tanto con la 
resistencia a la insulina (Florez JC et al, 2006; Saxena R et al, 2006; Lyssenko 
V et al, 2007; Loos RJF et al, 2007; Stolerman ES et al, 2009). 
 
Varias investigaciones han estudiado la relación entre TCF7L2 y los 
mecanismos del proceso de la inflamación.  
• Se ha observado que adipocitocinas como IL-6 y TNF-α activan la ruta de Wnt 
de modo que aumenta la actividad transcripcional de TCF7L2 dando lugar a la 
reducción de la adipogénesis, proceso relacionado con el desarrollo de 
diabetes tipo 2, y con una progresión hacia un fenotipo más proinflamatorio de 
las células del tejido adiposo (Gustafson B et al, 2006; Cawthorn WP et al, 
2007).  
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• El gen TCF7L2 también está involucrado en la expresión de genes implicados 
en el proceso de la inflamación como el de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) (Araki 
Y et al, 2003).  
• Por otro lado, el estado de hiperglucemia aumenta la expresión de moléculas 
de adhesión en las células endoteliales tales como ICAM y VCAM (Marfella R 
et al, 2000). Se ha observado cómo en el polimorfismo rs7903146 C>T, el 
alelo T se asocia con mayores concentraciones de VCAM (Carrasco P et al, 
2011). 
 
Otras líneas de investigación tratan de describir la influencia del 
polimorfismo rs7903146 C>T en el perfil lipídico. Existen estudios que relacionan 
el alelo T con niveles más altos de triglicéridos en sangre (Huertas-Vázquez et al, 
2008). Sin embargo, otros estudios han encontrado asociación del alelo T con 
niveles menores de triglicéridos y mayores de colesterol HDL en sangre (Melzer et 
al, 2006; Bo S et al, 2009). 
  
La presencia de la variación rs7903146 C>T en el gen TCF7L2 ha sido 
estudiada en diferentes poblaciones: mediterránea, caucásica, asiática y africana. 
Diversos metanálisis han mostrado gran consistencia en los resultados obtenidos 
(Flórez JC, 2007; Tong Y et al, 2009). La frecuencia de esta variable es similar en 
el sur de Europa y África (Flórez JC et al, 2006; Cauchi S et al, 2007; Carrasco P 
et al, 2011), menor en poblaciones del norte de Europa (Saxena R et al, 2006; 
Helgason A et al, 2007) y sobretodo en poblaciones del este de Asia, donde se 
presentan las frecuencias más bajas (Luo Y et al, 2009). 
1.11.2.4 Polimorfismo -2548G/A en el gen de la Leptina 
La leptina fue descubierta en 1994. Se trata de una hormona que segrega 
el tejido adiposo blanco y cuyos niveles se ven modulados en función del aporte 
dietético de triglicéridos. La leptina regula el equilibrio entre el apetito, la ingesta 
energética y el gasto energético, manteniendo una relativa estabilidad del peso 
corporal. Actúa reduciendo la ingesta y aumentando el gasto energético por medio 
de la unión con su receptor específico en el hipotálamo. 
 
Conforme se ha avanzado en su estudio, se ha observado que juega 
diferentes funciones, no sólo a nivel central, regulando la ingesta, sino también a 
nivel de los tejidos periféricos, aumentando en ellos la oxidación lipídica y 
disminuyendo la síntesis de triglicéridos y ácidos grasos. Esta acción periférica 
estaría implicada en la mejoría del metabolismo de la glucosa asociada a la leptina 
(Margetic S et al, 2002).  
 
Aunque, de acuerdo con sus acciones fisiológicas, la leptina debería 
ejercer un papel protector frente al sobrepeso y la obesidad, paradójicamente se 
han observado niveles elevados de leptina en personas obesas. Este hecho 
podría explicarse mediante una cierta “resistencia a la leptina”, posiblemente 
96 Dieta vegetariana higienista. Modulación por variantes genéticas. 
 
 
causada por la disfunción de su receptor en estos individuos obesos (Portolés O et 
al, 2006).  
 
También se ha observado un efecto directo de la leptina sobre la presión 
sanguínea. De modo que un aumento crónico en sangre de leptina, origina un 
aumento de la presión sanguínea en ratas (Dunber JC et al, 1997). 
 
El gen de la leptina está localizado en el cromosoma 7 (región q31.3) 
(figura 1.14).  
 
 
Figura 1.14. Esquema de la localización del gen de la Leptina 
Se ha descrito un mayor riesgo de obesidad asociado a las mutaciones en 
el gen de la leptina, tanto en animales de experimentación, como en humanos 
(Montague CT et al, 1997). 
 
Se han referido siete casos en tres familias con alteración en el codón 133 
o en el 105, que sufrían de obesidad mórbida ya desde las primeras semanas de 
vida, hiperfagia e hipogonadismo hipogonadotrópico. En estas personas, las 
concentraciones plasmáticas de leptina eran muy bajas y se conseguía una 
mejoría clínica mediante la administración subcutánea de leptina (Echwald SM et 
al, 1997; Montague CT et al, 1997; Farooqi IS et al, 1998; Farooqi IS et al, 1999; 
Farooqi IS et al, 2002). 
 
 Aunque la frecuencia de estas mutaciones es muy pequeña, existen otros 
polimorfismos en el gen de la leptina que podrían contribuir en formas menos 
severas de obesidad. Asociándose los niveles bajos de secreción de leptina con 
mayor índice de obesidad. 
 
Entre los polimorfismos en el gen de la leptina, se ha estudiado en la 
población general la variante -2548G/A en la región promotora. Este polimorfismo 
influye en los niveles de leptina, de modo que la homocigosis del alelo mutado AA 
se relaciona con niveles plasmáticos más bajos de leptina (Mammés O et al, 2000; 
Hoffstedt J et al, 2002). 
1.11.2.5 Polimorfismo Q223R en el gen del Receptor de la Leptina (Rlep) 
El receptor de la leptina es una proteína transmembrana  de unos 1.200 
aminoácidos, perteneciente a la familia de las citoquinkinasas JAK (Janus 
Activated Kinase). Presenta diferentes isoformas, pero tan sólo la isoforma larga 
es biológicamente activa. El lado extracelular del receptor (exones 1-15) contiene 
una región a la que pueden unirse dos moléculas de leptina. 




El receptor de la leptina se encuentra distribuido en múltiples tejidos 
(Mantzoros CS et al, 1999), aunque se encuentra en mayores cantidades a nivel 
del hipotálamo, donde, al unirse a él la leptina, se regula la expresión de los 
neuropéptidos hipotalámicos (Woods AJ et al, 1996). 
 
El gen del receptor de la leptina está localizado en el cromosoma 1, región 
p31 (figura 1.15). 
 
 
Figura 1.15. Esquema de la localización del gen del receptor de la Leptina 
Se ha observado cómo las mutaciones que afectan al gen de la leptina, así 
como al gen del receptor de la leptina son responsables de obesidad mórbida en 
ratones de experimentación (Zhang et al, 1994), así como en algunos raros casos 
de obesidad en humanos: se ha estudiado una familia con mutación en el exón 16 
que asociaba niveles elevados de leptina plasmática, disfunción hipofisaria con 
hipopituitarismo hipotalámico, retraso del crecimiento y obesidad extrema 
(Clement K et al, 1998). 
 
Aunque en humanos, la obesidad generalmente se debe a un desorden 
poligénico, el hecho de que personas afectas de obesidad presenten a su vez 
elevados niveles de leptina en sangre, hace pensar que la obesidad podría estar 
relacionada, entre otros factores, con una resistencia a la acción de la leptina, 
posiblemente a causa de un receptor disfuncional de la leptina. 
 
En este sentido se han descubierto diferentes polimorfismos y variantes de 
la isoforma larga del gen del receptor de la leptina (Mammès O et al, 2001). Entre 
ellos, el polimorfismo Q223R en el exón 6 parece asociarse consistentemente con 
el riesgo de obesidad en diversos estudios poblacionales.  
 
Se  ha observado cómo los individuos portadores de la homocigosis RR 
presentaban mayores índices de grasa corporal y mayor grosor de sus pliegues 
cutáneos en relación con los individuos QR o RR. Además, los individuos RR 
presentaban niveles de leptina en sangre superiores. Por el contrario, los 
portadores del alelo Q223 presentaban valores de IMC inferiores, así como 
menores porcentajes de grasa corporal, y sus niveles de leptinemia eran menores. 
De lo que se deduce que la presencia del alelo R223 en homocigosis supone un 
predictor de mayor riesgo de obesidad (Yiannakouris N et al, 2001). 
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1.11.2.6 Polimorfismo Pro12Ala (rs1801282) en el gen del PPARγ 
(Receptor Activado por el Proliferador de Peroxisomas γ) 
Los Receptores Activados por el Proliferador de Peroxisomas (PPAR) son 
una familia de receptores nucleares, que al ser activados por sus ligandos 
específicos, actúan como factores de transcripción, modulando la expresión de 
diversos genes. 
 
De entre la familia de PPARs, destaca el PPARγ. Inicialmente se le 
atribuyeron únicamente funciones como regulador en el desarrollo de los 
adipocitos (Tontonoz P et al, 1994), pero en la actualidad, tras sucesivas 
investigaciones, se le ha llegado a implicar en la patogenia de enfermedades tales 
como la diabetes, la dislipemia y la obesidad, haciendo de él una potencial diana 
terapéutica.  
 
Los agonistas del PPARγ han demostrado reducir los niveles en plasma de 
triglicéridos, colesterol y ácidos grasos no esterificados en animales de 
experimentación afectos de dislipemia (Hulin B et al, 1996); efectos similares, 
aunque más modestos se han observado en humanos. En el mismo sentido, 
personas portadoras de mutaciones que reducían la actividad del PPARγ 
presentaban hipertrigliceridemia y niveles más bajos de colesterol HDL (Barroso I 
et al, 1999; Agarwal AK et al, 2002; Hegele R et al, 2002). 
 
El gen del PPARγ se encuentra en el cromosoma 3, región p25.2 (figura 
1.16). 
 
Figura 1.16. Esquema de la localización del gen del PPARγ 
El PPARγ 2, es un subtipo del PPARγ, que se expresa exclusivamente en 
el tejido adiposo. Se han descrito diferentes polimorfismos que afectan al 
funcionamiento del PPARγ 2, como el polimorfismo Pro12Ala, que se ha asociado 
con el riesgo de padecer obesidad y síndrome metabólico (Deeb SS et al, 1998; 
Ek J et al, 1999; Meirhaeghe A et al, 2000; Robitaille J et al, 2003; Ochoa MC et al, 
2004). La variante genética Pro ha sido asociada a un mayor índice de masa 
corporal y a un mayor riesgo de padecer diabetes tipo II (Altshuler D et al, 2000). 
1.11.2.7 Polimorfismo Gly482Ser (+1564G/A) en el gen del coactivador-1 
del PPARγ (PGC1α) 
El PPARγ ejerce su función mediado por un un coactivador enzimático, el 
PGC1α. Este coactivador enzimático se encuentra implicado en la regulación de 
genes asociados al metabolismo energético. Fue inicialmente descrito como un 
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regulador de la termogénesis adaptativa en respuesta al frío, que lleva a cabo su 
función activando al gen de la UCP1 del receptor de la hormona tiroidea 
(Puigserver P et al, 1998; Esterbauer H et al, 1999; Wu Z et al, 1999; Esterbauer H 
et al, 2001; Esterbauer H et al, 2002). Posteriormente se descubrió que el PGC1α 
interactúa además con otros receptores hormonales nucleares, incluidos los 
receptores de glucocorticoides, mineralcorticoides, estrógenos, retinoic C receptor 
(RXR) y PPARα. (Oberkofler H et al, 2002). 
 
El PGC1α ejerce sus funciones en distintos niveles de la adipogénesis, el 
metabolismo oxidativo, la termogénesis y el transporte de la glucosa: 
• Ejerce su función de activador sobre PPARγ, el cual se encuentra implicado en 
la adipogénesis y es un receptor funcional de las tiazolindionas (Wu Z et al, 
1999). También actúa como activador sobre PPARα, que juega un papel clave 
en la beta-oxidación de los ácidos grasos en las mitocondrias (Vega RB et al, 
2000).  
• Estudios en cultivos de células musculares muestran que el PGC1α estimula 
la respiración mitocondrial (Wu Z et al, 1999), por lo que es un factor clave en 
la estimulación de la termogénesis adaptativa, como por ejemplo durante la 
ingesta de dietas ricas en calorias o en la exposición al frío. 
• También se ha demostrado que el PGC1α controla la expresión del gen del 
transportador endógeno de glucosa (GLUT4) de las células musculares 
(Michael LF et al, 2001). 
 
El gen del PGC1α está localizado en la región 4p15.1 (figura 1.17). 
 
Figura 1.17. Esquema de la localización del gen del PGC1α 
En el exón 8 de este gen se encuentra el polimorfismo +1564G/A que da 
lugar a un cambio de aminoácido por el que también se le denomina Gly482Ser 
(G482S). Esta variante se encuentra con más frecuencia en personas con 
diabetes tipo II y obesidad, en comparación con personas con tolerancia normal a 
la glucosa (Esterbauer H et al, 2002). 
1.11.2.8 Polimorfismo rs69939609(T>A) en el gen asociado con la masa 
grasa y la obesidad, FTO (Fat Mass and Obesity-Associated) 
La búsqueda de genes implicados en la obesidad ha sido muy fructífera en 
los últimos años, con el descubrimiento de diferentes nuevos loci asociados con la 
obesidad (Loos RJ et al, 2008; Lindgren CM et al, 2009; Willer CJ et al, 2009). De 
entre ellas, una de las asociaciones más estudiadas es la relacionada con el gen 
FTO (Fat mass and obesity associated gene) (Loos RJ et al, 2008). En 2007 el 
estudio GWAS (Genome Wide Association Study) identificó el gen FTO en relación 
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con el riesgo de obesidad (Frayling TM et al, 2007). Esta asociación pronto fue 
confirmada por otros investigadores (Dina C et al, 2007;  Scuteri A et al, 2007; 
Peeters A et al, 2008). 
 
El gen FTO se expresa en muchos tejidos, tales como el tejido adiposo, el 
cerebro, el hígado, el tejido esquelético, las células β del páncreas y el músculo 
(Dina C et al, 2007; Frayling TM et al, 2007). También se expresa en el núcleo 
hipotalámico donde parece estar implicado en la regulación del balance energético 
en relación con la ingesta (Gerken T et al, 2007). Se piensa que el FTO podría 
participar en la regulación de la masa grasa corporal mediante la lipólisis (Wahlen 
K et al, 2008). 
 
El gen del FTO se localiza en el cromosoma 16, en la región 16q12.2 
(figura 1.18). 
 
Figura 1.18. Esquema de la localización del gen FTO 
En diversos estudios se ha relacionado el polimorfismo rs69939609(T>A) 
con un riesgo mayor de padecer obesidad, tanto en la infancia como en la edad 
adulta. En el estudio francés MONICA (French Multinacional Monitoring of trends 
and Determinants in Cardiovascular Disease Study) se observó que los portadores 
del alelo A presentaban un mayor índice de masa corporal, así como mayor 
circunferencia de cintura y cadera que los no portadores. Sin embargo, no se 
apreció un mayor índice cintura-cadera en los portadores del alelo A, lo que 
sugería que el aumento de grasa corporal en estos individuos tiende a acumularse 
tanto en cintura, como en cadera (Legry V et al, 2009). La influencia en un mayor 
peso corporal del alelo A parece estar presente ya desde las primeras semanas de 
vida (López-Bermejo A et al, 2008) y mantiene su efecto durante la infancia y en la 
edad adulta (Cauchi S et al, 2009). 
 
Aunque Cauchi S et al (2009) encontraron una asociación entre la 
actividad física y la influencia del alelo A, y Jacobsson JA et al (2008) observaron 
la predisposición a la obesidad del polimorfismo tan sólo en niñas (en población 
sueca), en el estudio francés MONICA no se apreciaron diferencias en la influencia 
del polimorfismo entre sexos, ni en relación con la actividad física. 
 
Con independencia del IMC, los homocigotos para el alelo AA, presentan 
además un riesgo mayor de padecer diabetes tipo 2, así como una mayor 
resistencia a la insulina, tal y como se observó en el estudio francés MONICA 
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(Legry V et al, 2009), así como en otro estudio finlandés de caso y control (Scott 
LJ et al, 2007) y en el  estudio Británico Wellcome Trust Case-Control Consortium. 
 
También independientemente del grado de adiposidad, se ha asociado a 
los portadores del alelo A con niveles plasmáticos mayores de PCR (Proteína C 
Reactiva), en relación con un estado proinflamatorio general y en concreto del 
tejido adiposo. En este sentido, considerada la PCR como un predictor 
independiente de riesgo cardiovascular y de desarrollar diabetes tipo 2 (Freeman 
DJ et al, 2002), el polimorfismo rs69939609(T>A) podría contribuir al riesgo de 
diabetes tipo 2 y al riesgo cardiovascular de forma independiente a la obesidad 
(Fisher E et al, 2009). 
1.11.2.9 Polimorfismo rs17782313(T>C) en el gen del Receptor de la 
Melanocortina (MC4R) 
El MC4R es una proteína de 332 aminoácidos presente en el hipotálamo y 
que interviene en la regulación de la ingesta de nutrientes con efecto inhibitorio. 
 
En ratones carentes de dicho receptor, se ha demostrado que este gen es 
necesario para limitar la ingesta de alimentos y posiblemente para activar el gasto 
de energía (Cummings DE et al, 2001), relacionándose su carencia con la 
obesidad. 
 
El MC4R está codificado por un único exón localizado en el cromosoma 
18, región 18q22 (figura 1.19), lo que ha facilitado su investigación. En este 
sentido, se ha localizado diversas mutaciones en familias con obesidad de 
carácter dominante (Vaisse C et al, 2000; Kobayashi H 2002 et al; Miraglia del 
Giudice E et al, 2002; Martí A et al, 2003). 
 
Figura 1.19. Esquema de la localización del gen del MC4R 
Yeo GS et al, en 1998, identificaron la primera mutación en el gen del 
MC4R, asociándola con un mayor riesgo de obesidad. Posteriormente, distintos 
grupos han identificado varias mutaciones, con una prevalencia muy baja y 
específica de población (Geller F et al, 2004; Larsen LH et al, 2005; Rong R et al, 
2006), lo que aconsejaba el cribado genético en población mediterránea. En 2008 
Loos et al, en el estudio GWAS (Genome-wide assodiacion study) identificaron el 
polimorfismo rs17782313(T>C) en el gen del MC4R. 
 
En el caso del polimorfismo rs17782313(T>C), el alelo C se asocia con 
mayor riesgo de obesidad, tanto desde la infancia como en la edad adulta (Loos 
RJ et al, 2008; Beckers S et al, 2011). El efecto de este polimorfismo durante la 
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edad adulta, parece ser mayor en los hombres que en las mujeres. En este 
sentido, la combinación de este polimorfismo del MC4R con el polimorfismo 
rs9939609(T>A) del gen FTO tiene un efecto aditivo en el riesgo de padecer 
obesidad (Cauchi S et al, 2009). 
1.11.2.10 Polimorfismo rs17300539G>A en el gen de la Adiponectina 
(ADIPOQ) 
Desde 1995 se conoce la existencia de esta proteína. En los últimos años 
ha centrado la atención de múltiples estudios en torno al Sd. metabólico y la 
enfermedad cardiovascular. Se trata de una citokina de 247 aminoácidos, 30kDa, 
segregada a sangre principalmente por los adipocitos (Vasseur F, 2006; Szmitko 
PE et al 2007), aunque también en menor medida por los cardiomiocitos (Hermann 
TS et al, 2006; Takano H et al, 2009; Wang Y et al, 2010). Se encuentran 
receptores para la adiponectina en la mayoría de los órganos, así como en el 
tejido cardíaco (Fujioka D et al, 2006; Unno K et al, 2010). 
 
A la adiponectina se le ha atribuido propiedades cardioprotectoras 
(antiaterogénicas y antioxidantes) (Goldstein BJ, 2009; Krenning G et al, 2009; 
Wassel CL et al, 2010), antidiabéticas (al aumentar la sensibilidad a la insulina) y 
antiinflamatorias (Fasshauer M et al, 2004; Goldstein BJ et al, 2004). 
 
Los niveles séricos bajos de adiponectina se han asociado 
consistentemente en diversos estudios con el riesgo de padecer obesidad, 
diabetes tipo 2, hipertensión, arteriosclerosis y enfermedad coronaria (Okamoto Y 
et al, 2000; Weyer C et al, 2001; Trujillo ME et al, 2005; Kanaya AM et al, 2006; 
Koening W et al, 2006; Frystyk J et al, 2007). 
 
La adiponectina segregada por el tejido adiposo ejerce su acción 
antidiabética mediante mecanismos exocrinos y autocrinos: 
• A nivel exocrino, la adiponectina activa la 5’AMP protein-kinasa (AMPK) 
presente en el tejido muscular y en el hígado, promoviendo la oxidación de 
ácidos grasos en el músculo y la captación de glucosa por el hígado 
(Yamauchi T et al, 2002). Además de este efecto periférico, a nivel central se 
cree que la activación de la AMPK por parte de la adiponectina se encuentra 
también involucrada en la regulación hipotalámica del comportamiento 
alimentario, posiblemente dentro de la vía de la melanocortina (Andersson U 
et al, 2004). 
• Respecto a los efectos autocrinos, la adiponectina promueve la sensibilidad a 
la insulina del tejido adiposo. Actúa inhibiendo la secreción por parte de los 
adipocitos de diferentes citokinas responsables de la resistencia a la insulina 
(Dietze-Schroeder D et al, 2003). 
 
Auque esta proteína se produce en el tejido adiposo, se ha descrito cómo 
las personas con exceso de masa grasa presentan paradójicamente niveles bajos 
de adiponectina en sangre (Arita Y et al, 1999). Los niveles bajos de adiponectina 
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en sangre tienen como consecuencia un aumento de la resistencia a la insulina 
por parte del tejido adiposo. Como mecanismo compensatorio, se produce 
hiperinsulinemia. Pero los receptores de la adiponectina son inhibidos por la 
insulina, con lo cual el organismo entra en un ciclo vicioso de resistencia a la 
insulina, en parte responsable del síndrome metabólico (Vasseur F, 2006). 
 
La acción de la adiponectina parece estar en relación con el PPARγ. Las 
Tiazolindionas, agonistas del PPARγ, aumentan la sensibilidad a la insulina y 
también aumentan los niveles de adiponectina en sangre (Maeda N et al, 2001). 
 
También los niveles de leptina parecen influir en la acción de la 
adiponectina. En modelos animales, el tratamiento con suplementos de 
adiponectina para normalizar la sensibilidad a la insulina, sólo fue eficaz cuando 
los niveles de leptina eran normales (Yamauchi T et al, 2001). En este sentido, el 
índice leptina/adiponectina podría ser un buen índice de resistencia insulínica en el 
contexto del Sd. metabólico (Diamond Jr FB et al, 2004). 
 
La adiponectina es codificada por el gen ADIPOQ, localizado en el 
cromosoma 3, región 3q27 (figura 1.20), donde se ha descrito un locus susceptible 
para la diabetes (Mori Y et al, 2002; Vionnet N et al, 2000) y para el Sd. metabólico 
(Kissebah AH et al, 2000). 
 
Figura 1.20. Esquema de la localización del gen ADIPOQ 
Diversos estudios han investigado la asociación entre polimorfismos del 
gen ADIPOQ y la regulación del peso corporal en diferentes grupos étnicos 
(Menzaghi C et al, 2002; Stumvoll M et al, 2002; Ukkola O et al, 2003; Yang WS et 
al, 2003). 
 
En la región promotora del gen ADIPOQ se ha estudiado el polimorfismo 
rs17300539 (-11391G>A), capaz de modificar los niveles de adiponectina en 
sangre. El alelo -11391A se asocia con niveles mayores de adiponectina en 
sangre (Bouatia-Naji N et al, 2006; Warodomwichit D et al, 2009; Masson S et al, 
2011), lo cual tiene efectos en el peso corporal y en la resistencia a la insulina. 
• Se ha observado que los portadores del alelo A tienen menor peso, IMC, 
circunferencia de cintura y circunferencia de cadera que los individuos 
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homocigotos GG (Warodomwichit D et al, 2009). En población hispana, el 
alelo A se ha asociado con menor grasa visceral (Beth SS et al, 2005). 
• En otros estudios se ha observado una resistencia menor a la insulina en los 
portadores del alelo A. Aunque este efecto parece ser debido a la menor 
adiposidad determinada por el alelo A (Warodomwichit D et al, 2009). 
 
Los niveles mayores de adiponectina en sangre asociados al alelo A se 
deben a una mayor actividad transcripcional del gen ADIPOQ (Bouatia-Naji N et al, 
2006). Existen diferentes factores de transcripción que regulan la expresión del 
gen de la adiponectina, entre ellos el PPARγ (Maeda N et al, 2001). Se ha 
observado que la acción reguladora del PPARγ sobre el gen ADIPOQ se 
encuentra relacionada con la ingesta de ácidos grasos monoinsaturados y 
poliinsaturados (Kliewer SA et al, 1997). Asimismo, se ha descrito cómo la 
influencia del alelo A está modulada por la ingesta de ácidos grasos 
monoinsaturados (AGM): si la ingesta de AGM era mayor o igual al 13% de las 
calorías diarias ingeridas, los portadores del alelo A presentaban menor IMC, 
mientras que si la ingesta de AGM era menor del 13% de las calorías diarias 
ingeridas, este efecto del alelo A no se apreciaba (Warodomwichit D et al, 2009). 
 
La interacción observada entre la ingesta de AGM y el efecto del 
polimorfismo -11391A del gen ADIPOQ en el riesgo de obesidad ha sido estudiada 
en población norteamericana de raza blanca, en cuya dieta el aporte de AGM no 
procede del aceite de oliva, como ocurre en los países donde se sigue una dieta 
mediterránea. Por ello, se requieren posteriores estudios en población 
mediterránea para analizar con mayor profundidad esta interacción gen-dieta 
(Warodomwichit D et al, 2009). 
  





“La dieta vegetariana higienista baja en grasas será capaz de modificar el 
perfil lipídico a corto plazo (colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y 
triglicéridos) y estos efectos serán modulados por determinados polimorfismos 
genéticos. Además, por su bajo aporte calórico favorecerá la pérdida de peso que 
a su vez podrá estar modulada por la variabilidad genética en genes candidatos”. 
2.2 Objetivos 
2.2.1 Objetivo general 
En el presente estudio se pretende valorar el efecto a corto plazo de la 
dieta vegetariana higienista sobre las concentraciones de lípidos en sangre, así 
como en el peso y composición corporal del paciente. Además, se pretende 
estimar si determinadas variaciones genéticas influyen en la respuesta de cada 
individuo a la dieta. 
2.2.2 Objetivos específicos 
1º-. Analizar la influencia de la intervención dietética con una dieta 
vegetariana baja en grasas, seguida de manera estricta en régimen de internado, 
sobre parámetros antropométricos y de composición corporal (peso, talla, IMC, 
perímetro de cadera, perímetro de cintura, ICC y masa grasa), a corto plazo, en 
una muestra de población sana. 
2 




2º-. Investigar la influencia de la intervención dietética con una dieta 
vegetariana baja en grasas, seguida de manera estricta en régimen de internado, 
sobre las concentraciones de lípidos plasmáticos (colesterol total, colesterol HDL, 
colesterol LDL y triglicéridos) y glucemia en ayunas, a corto plazo, en una muestra 
de población sana. 
 
3º-. Conocer de manera transversal, la influencia de determinadas 
variaciones genéticas en genes candidatos del metabolismo lipídico (LIPC, CETP, 
TCF7L2, PPARγ, PGC1α, y ADIPOQ) y en otros genes potencialmente 
relacionados (LEP, RLEP, FTO y MC4R),  sobre las concentraciones de lípidos 
plasmáticos y glucemia en ayunas, en una muestra de población sana, antes de 
someterse a una intervención dietética. 
 
4º-. Conocer, de manera transversal, la influencia de determinadas 
variaciones genéticas en genes asociados con la obesidad (TCF7L2, LEP, RLEP, 
PPARγ, PGC1α, FTO, MC4R y ADIPOQ) y en otros genes potencialmente 
relacionados (LIPC, CETP), en el índice de masa corporal en una muestra de 
población sana, antes de someterse a una intervención dietética. 
 
5º-. Analizar la influencia de los diferentes polimorfismos genéticos 
implicados en el metabolismo lipídico y/o asociados a la obesidad/glucemia (LIPC, 
CETP, TCF7L2, PPARγ, PGCα, LEP, RLEP; FTO, MC4R y ADIPOQ), en la 
respuesta a corto plazo a la intervención dietética con una dieta vegetariana baja 
en grasas, en una muestra de población sana, para conocer la posible modulación 
genética en los efectos de la intervención y valorar su impacto nutrigenético. 
  
3. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
 
3.1 Diseño del estudio y tamaño de la muestra 
 
Se ha realizado un estudio epidemiológico experimental correspondiente a 
un ensayo de campo prospectivo con una intervención dietética de dos semanas 
de duración con participación seriada  a lo largo de varios meses, para evaluar el 
efecto a corto plazo de una intervención dietética consistente en una dieta tipo 
vegetariana higienista, baja en grasas y en aporte calórico, en una serie de 168 
participantes voluntarios, exentos de enfermedad cardiovascular y que cumplían 
los criterios de inclusión. 
 
El tamaño de la muestra se calculó de manera operativa teniendo en 
cuenta, no sólo los errores α (fijado en un 5%) y β (fijado en un 20%), sino también 
el número de personas que aceptarían participar en el estudio y seguir la dieta. De 
manera inicial, teniendo en cuenta una prevalencia media del 15% para las 
variantes alélicas menores y la detección de un efecto clínicamente relevante 
(10%), se fijó un tamaño de muestra mínimo de 150 individuos. Las 168 personas 
finalmente reclutadas permitían la viabilidad de estos análisis. 
La presente investigación fue aprobada por el Comité Ético de 
Investigación en Humanos de la Comisión de Ética en Investigación Experimental 
de la Universidad de Valencia, por estar de acuerdo con los principios 
fundamentales establecidos en la Declaración de Helsinki, en el Convenio del 
Consejo de Europa relativo a los derechos humanos y cumplir los requisitos 
establecidos en la legislación española en el ámbito de la investigación biomédica, 
la protección de datos de carácter personal y la bioética. 
3.2 Descripción de los participantes 
Se ha incluido en el estudio todos aquellos hombres y mujeres entre 20 y 
80 años, sin enfermedad médica grave (p.e. enfermedades gastrointestinales con 
3 
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intolerancias alimenticias, neurológicas, psiquiátricas, endocrinas 
descompensadas, tumorales). 
 
Inicialmente se seleccionó, tras el pase de un cuestionario de frecuencia 
de consumo de alimentos, únicamente a aquellos individuos cuya ingesta diaria de 
grasa era superior al 30% de las calorías totales. 
 
Cada participante firmó voluntariamente el impreso de consentimiento 
informado después de que se le hubiese explicado la naturaleza de estudio, antes 
del inicio de cualquier procedimiento relacionado con el mismo (ver anexo 1). 
 
Todos los participantes tuvieron derecho a retirarse del estudio en 
cualquier momento sin que ello les supusiese perjuicio alguno. Asimismo, el 
investigador pudo retirar a un sujeto del estudio si se consideraba que era 
necesario por cualquier motivo. 
3.3 Descripción de la intervención 
3.3.1 Dieta 
En régimen de internado ininterrumpido durante 15 días, en la “Casa de 
Reposo Los Madroños”, ubicada en el paraje natural del Desierto de las Palmas, 
en Oropesa del Mar (Castellón), la muestra de población, de forma voluntaria, 
siguió estrictamente una dieta vegetariana higienista. 
 
La dieta se estructuró en 7 menús diferentes para cada día, que se 
repitieron en la segunda semana de estancia (ver anexo 2). 
 
El aporte energético total de la dieta se situaba en torno a las 1.900 kcal, 
con un porcentaje de grasa en torno al 23%. La valoración nutricional de cada día, 
y el promedio de una semana se pueden observar en el anexo 2. 
 
Los alimentos fueron pesados en crudo previamente a su cocción, por 
ración individual, utilizando una báscula de alta precisión de la marca Kern, 
modelo 440-33N. 
 
Para la valoración nutricional de las raciones de cada menú se emplearon 
los datos de la Tabla de Composición de los Alimentos de Novartis.  
 
La valoración nutricional de cada día por separado puede observarse en 
las tablas del anexo 3. El valor promedio de kcal para cada día de la semana y su 
distribución por nutrientes fue el siguiente (tabla 3.1): 




Tabla 3.1. Valor promedio de kcal/día y distribución de nutrientes de la 
intervención dietética 




% Ácidos Grasos Saturados 3
% Ácidos Grasos Monoinsaturados 13
% Ácidos Grasos Poliinsaturados 2
Colesterol (mg) 16
3.3.2 Determinación de parámetros basales y finales 
Con el fin de valorar la respuesta de la muestra de población a los efectos 
de la dieta vegetariana higienista: 
 
1º-. Se realizaron dos extracciones de sangre venosa: 
 
• La primera, de 10ml, al inicio del internamiento, antes de comenzar la dieta y 
tras 8 horas de ayuno. En esta primera muestra se valoraron los niveles 
iniciales de lípidos y glucemia  en sangre, así como los marcadores genéticos 
que caracterizan al individuo y que pueden estar influyendo su respuesta 
posterior a la dieta. 
 
• La segunda, de 8ml, al finalizar el internamiento, tras el seguimiento de la 
dieta y tras 8 horas de ayuno. En esta segunda muestra se determinaron los 
niveles finales de lípidos y glucemia en sangre. 
 
2º-. Se realizó un estudio del estado nutricional y antropométrico con el fin de 
valorar las variaciones de composición corporal y peso que se produjeron durante 
el seguimiento de la dieta. 
 
• Se determinó al inicio de la estancia el peso, talla, IMC, perímetro de cintura, 
perímetro de cadera, ICC, así como el compartimento graso corporal. 
 
• Al final de la estancia se valoraron las variaciones que se habían producido en 
los parámetros antropométricos y de composición corporal. 
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3º-. Se midió la tensión arterial sistólica (TAS), la tensión arterial diastólica (TAD) y 
la frecuencia cardíaca (FC) basalmente, al inicio del estudio y al final de la 
intervención dietética.  
 
Las mediciones necesarias se llevaron a cabo tallando y pesando al 
paciente, midiendo los perímetros de cintura y cadera, valorando la composición 
corporal mediante bioimpedanciómetro y la TAS y TAD mediante 
esfingomanómetro digital, según los criterios estandarizados para cada parámetro 
tal y como se detalla más adelante en el apartado correspondiente. 
3.3.3 Diseño del cuestionario para el estudio de las variables 
ambientales 
La información acerca de las variables ambientales fue recogida mediante 
un cuestionario (ver anexo 4) que se había diseñado y validado con anterioridad 
en otras muestras de población (Francés FG, 2008; Sorlí JV, 2008) 
 
En su visita inicial, se informaba al participante voluntario del proceso de la 
investigación que se trataba de realizar, solicitando su colaboración. Si éste daba 
su consentimiento para participar en el estudio, se le citaba para la obtención de la 
muestra de sangre. Durante la visita inicial se procedía además a tomar las 
medidas antropométricas basales y se cumplimentaba un cuestionario para el 
estudio de las variables ambientales, en el que se aseguraba la confidencialidad 
de los datos. 
 
El cuestionario valoraba información acerca de variables estructurales, 
actividades y hábitos tales como la actividad física o el consumo de tabaco y 
alcohol, así como antecedentes clínicos personales y familiares. 
3.3.3.1 Variables estructurales 
Se registró la edad, el sexo, el estado civil, el  número de hijos,  la 
ocupación laboral, el nivel de estudios, el origen geográfico y el lugar de 
residencia. La información referente al puesto de trabajo se tómo de acuerdo con 
la Clasificación Nacional de Ocupaciones (CNO 2011), del Instituto Nacional de 
Estadística. 
 
También se valoró, mediante 5 categorías numéricas, el nivel de estrés en 
la vida cotidiana y en el ámbito laboral. 
3.3.3.2 Actividad física 
Se estimó el nivel de actividad física llevado a cabo en el entorno laboral, 
en función de si en el trabajo se desarrollaba una actividad física ligera, moderada 
3. MATERIAL Y MÉTODOS 111 
 
 
o pesada. Asimismo, se valoró el hábito de caminar al menos 20 minutos seguidos 
al día o la práctica de algún tipo de deporte durante el tiempo de ocio, así como la 
frecuencia y tiempo dedicado a esta actividad semanalmente.  
3.3.3.3 Consumo de tabaco 
Se clasificó a los participantes en función de su estatus de no fumador, 
fumador o ex-fumador siguiendo la clasificación de la OMS: 
 
• No fumador: persona que no ha fumado nunca o que en el pasado no ha 
llegado a fumar diariamente durante 6 meses o más. 
• Fumador actual: persona que fuma diariamente o bien ocasionalmente en el 
momento de la encuesta. 
• Ex-fumador: persona que no fuma actualmente pero que en el pasado lo hizo 
diariamente durante 6 meses o más. 
 
 Entre los fumadores se registró el consumo medio diario de cigarrillos y el 
tiempo de años fumando. Entre los ex-fumadores se valoró el consumo medio 
diario de cigarrillos en el pasado, el tiempo que estuvieron fumando, así como el 
tiempo que hacía que habían dejado de fumar.  
3.3.3.4 Consumo de alcohol 
Se interrogó acerca del tipo, frecuencia y cantidad de bebidas alcohólicas 
consumidas entre semana o durante el fin de semana. En función de estos datos 
se obtuvo el consumo medio de alcohol mediante el empleo de la tabla de 
equivalencias de graduación alcohólica (Cuevas J et al, 2000) y el cálculo en 
gramos puros de alcohol consumidos según la fórmula: 
 
gr de alcohol puro = Graduación x ml x 0,79 100 
 
En 1960 la OMS desarrolló el concepto de Unidad de Bebida Estándar 
(UBE) con la equivalencia en España de una UBE a 10 gramos de alcohol puro. 
Según la cantidad de gramos de alcohol o UBEs consumidas se han establecido 
categorías entre abstemios y grados de consumo alcohólico (tabla 3.2) (Cuevas J 
et al, 2000). 




Tabla 3.2. Clasificación del consumo de alcohol según el Tratado de 
Alcohología (Cuevas J et al, 2000) 
UBE / gr Alcohol puro diarios 
Categorías Hombres                Mujeres 
Abstemio 0 / 0                          0 / 0 
Consumo moderado <3 / <30                   <2 / <20 
Consumo de riesgo 3-7,5 / 30-75             2-6 / 20-60 
Consumo alcohólico >7,5 / >75                 >6 / >60 
3.3.3.5 Antecedentes clínicos personales 
Se interrogó a los pacientes acerca de posibles antecedentes clínicos 
personales, bien padecidos en el pasado, bien en el momento del estudio. En las 
mujeres se registró además la edad de la menarquia y de la menopausia.  
 
En cuanto al consumo de fármacos, se registró si se estaba tomando 
medicación para la tensión arterial, para la hipercolesterolemia, para la 
hiperglucemia y anticonceptivos orales o tratamiento hormonal en las mujeres. 
3.3.3.6 Antecedentes clínicos familiares 
Se recogieron los antecedentes patológicos en padres, hermanos, hijos, 
abuelos y tíos en relación con hipercolesterolemia, hipertensión, diabetes, 
cardiopatía y obesidad. 
3.4 Descripción del cuestionario de frecuencia de consumo de 
alimentos 
Con el objetivo de determinar el consumo alimentario de un individuo o de 
un grupo de población se emplean encuestas alimentarias, las cuales estiman el 
consumo realizado en un periodo de tiempo determinado. 
 
Los métodos individuales de valoración del consumo alimentario se 
pueden clasificar atendiendo al periodo de tiempo que se valore, bien en 
referencia a la ingesta actual, bien en relación a un pasado más o menos reciente. 
La recogida de información se puede realizar durante una entrevista conducida por 
un encuestador entrenado, o bien puede ser el propio encuestado quien registre 
los datos. En función del modo en que se estime la cantidad de alimentos, tamaño 
de las raciones o frecuencia de consumo, pueden ser clasificados en métodos 
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cualitativos, cuantitativos o semicuantitativos. En los métodos en los que la 
recogida de datos se lleva a cabo mediante entrevista, tiene especial relevancia el 
grado de entrenamiento del entrevistador. Las encuestas dietéticas que valoran el 
consumo alimentario mediante el recuerdo de un amplio período de tiempo pasado 
ofrecen datos relativamente exactos de la ingesta habitual de la persona. También 
posibilitan relacionar la ingesta individual y parámetros antropométricos, 
bioquímicos o biológicos del individuo, por lo que son útiles para desarrollar 
hipótesis analíticas desde el punto de vista clínico (Arija V et al, 2000). 
 
Como método para valorar la ingesta habitual de las personas integrantes 
del estudio, previamente a la intervención dietética, se empleó un cuestionario de 
frecuencia de consumo de alimentos (CFCA) validado (Vioque J et al, 1991) (ver 
anexo 5). Se trata de un método de recuerdo, retrospectivo y cualitativo. La 
recogida de información se realizó durante entrevistas individualizadas. Mediante 
este método se pretendía estimar la frecuencia del consumo alimentario del 
individuo durante el año previo a la intervención dietética. Para ello se utilizó una 
lista de alimentos consumidos habitualmente por la población estudiada. Esta 
encuesta, ya había sido probada previamente en otros grupos de población con 
diferentes niveles de estudios y profesiones, sin que se encontrase ningún 
alimento de consumo habitual fuera del cuestionario. El encuestado, bajo la 
supervisión del entrevistador, debía informar sobre la frecuencia predeterminada 
de consumo de cada alimento y la preparación culinaria más frecuente. 
 
A partir de la frecuencia de consumo de cada alimento, se estimó la 
cantidad de energía y proporción de nutrientes ingeridos diariamente. Esta 
información se obtuvo multiplicando la frecuencia de consumo por el contenido 
nutricional de la porción estándar de cada alimento. En este cuestionario, se 
asumía que el tamaño medio de la ración no era muy variable. Se calculó para 
cada participante la ingesta de kilocalorías (kcal) diarias, así como la proporción y 
la cantidad (gr) consumidos al día en forma de hidratos de carbono (HC), 
proteínas, grasa total, ácidos grasos saturados (AGS), ácidos grasos 
monoinsaturados (AGM) y ácidos grasos poliinsaturados (AGP). A partir del 
cuestionario se calculó también el número de raciones consumidas por semana, 
correspondientes a diferentes grupos de alimentos, tales como lácteos, cereales, 
legumbres, bollería, huevos, carnes rojas, carnes blancas, pescados, frutas, 
verduras, frutos secos, aceite, etc. 
3.5 Determinación de datos antropométricos y de composición 
corporal 
La valoración nutricional permite no sólo determinar el estado nutricional 
de una persona, sino también estimar sus requerimientos nutricionales, así como 
evaluar la eficacia de una intervención dietética. La valoración nutricional mediante 
el empleo de parámetros antropométricos permite establecer una valoración 
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somática. La detección de aumento o disminución en los diferentes 
compartimentos corporales se realiza comparativamente en relación con valores 
personales previos, así como en relación con valores considerados normales en 
función de los intervalos observados en la población (Planas M et al, 2000). 
 
Los parámetros antropométricos y de composición corporal utilizados en la 
valoración nutricional al inicio y al final de la intervención dietética fueron el peso, 
la talla, el índice de masa corporal (IMC), el perímetro de cintura, el perímetro de la 
cadera, el índice cintura/cadera (ICC) y la masa grasa corporal. 
3.5.1 Peso 
Para la determinación del peso corporal o masa corporal en kilos, se utilizó 
una báscula calibrada previamente, modelo PES PERSON 112314 que se situó en 
una superficie firme y lisa. El participante, vistiendo ropa interior, sin peso 
superfluo, ni zapatos,  se situó de pie en el centro de la plataforma, distribuyendo 
el peso por igual en ambas piernas y con los brazos colgando a ambos lados del 
cuerpo, sin que el cuerpo estuviese en contacto con ningún otro objeto ni persona. 
 
Se valoró su peso actual en el momento de iniciar la intervención dietética 
y posteriormente se observó el cambio de peso tras quince días de seguimiento de 
la dieta. 
3.5.2 Talla 
La talla se midió con un estadiómetro estándar, de brazo móvil. El sujeto 
se situaba de pie y descalzo sobre una superficie firme y lisa, con los talones 
juntos y apoyados en el tope posterior, formando con los pies un ángulo de entre 
45 y 60 grados. La espalda quedaba recta, en contacto con la tabla vertical del 
estadiómetro, al igual que los glúteos y las escápulas, permaneciendo el sujeto 
completamente estirado. En esta posición, el valor de la talla (cm) se obtenía 
desplazando el brazo móvil del estadiómetro hasta que se apoyase sobre la 
superficie de la cabeza, ejerciendo una suave presión para que el pelo no afectase 
a la medida, y formando un ángulo recto con el brazo móvil del estadiómetro 
(Bicley LS et al, 2010). 
3.5.3 Índice de masa corporal (IMC) 
El índice de masa corporal o índice de Quetelet es uno de los indicadores 
más frecuentemente utilizados en la valoración nutricional, por la facilidad de su 
estimación e independencia de la talla. Se calculó a partir del peso (kg) y de la 
talla (m), aplicando la siguiente fórmula: 




IMC = Peso (kg)/(Altura en m)2 
 
El IMC se relaciona con la adiposidad a través de la relación peso-talla, lo 
que permite determinar su relación con respecto al normopeso. En la tabla 3.3, se 
muestra los criterios para definir la obesidad según el IMC de acuerdo con la 
clasificación de la WHO-OMS y de la Sociedad Española para el Estudio de la 
Obesidad (SEEDO) (Mataix J et al, 2009).  
Tabla 3.3. Criterios OMS-WHO (1998) y SEEDO (2000), para definir la 
obesidad según el IMC 
Clasificación WHO-OMS (1998) (kg/m2)
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso 25-29,9
Obesidad grado I 30-34,9
Obesidad grado II 35-39,9
Obesidad grado III >40
Clasificación SEEDO (2000) 
Normopeso 18,5-24,9
Sobrepeso grado I 25-26,9
Sobrepeso grado II (preobesidad) 27-29,9
Obesidad de tipo I 30-34,9
Obesidad de tipo II 35-39,9
Obesidad de tipo III (mórbida) 40-49,9
Obesidad de tipo IV (extrema) >50
3.5.4 Perímetro de cintura 
Se determinó el perímetro de la cintura (cm) con una cinta métrica no 
elástica y milimetrada. Estando el participante en bipedestación y manteniendo la 
cabeza recta, con los brazos a ambos lados del cuerpo, se midió el perímetro 
abdominal en espiración en el punto intermedio de la línea trazada entre la última 
costilla y la cresta ilíaca antero-superior. Pese a ser un parámetro aparentemente 
sencillo de determinar, en la práctica la medida puede ser compleja, debido 
fundamentalmente a la dificultad de localizar las referencias anatómicas en sujetos 
con adiposidad abdominal (Bickley LS et al, 2010). 
3.5.5 Perímetro de cadera 
Se determinó el perímetro de la cadera (cm), con una cinta métrica no 
elástica y milimetrada. Estando el participante en bipedestación y manteniendo la 
cabeza recta, con los brazos a ambos lados del cuerpo, se midió el perímetro de la 
116 Dieta vegetariana higienista. Modulación por variantes genéticas. 
 
 
cadera alrededor de los glúteos, a la altura de los trocánteres mayores del fémur. 
Al igual que en el caso del perímetro de la cintura, la técnica aparentemente 
sencilla de medición, presenta dificultad en la localización de la referencia 
anatómica en sujetos con adiposidad en la zona de las caderas (Bickley LS et al, 
2010).  
3.5.6 Índice cintura/cadera (ICC) 
La relación perímetro de cintura/perímetro de cadera es un índice utilizado 
para describir la distribución, tanto subcutánea como intrabdominal del tejido 
adiposo. Resulta de dividir el perímetro de la cintura (cm) por el perímetro de la 
cadera (cm). Tanto el ICC, como el perímetro de cintura se emplean como 
predictores del riesgo cardiovascular. La principal ventaja de la relación 
cintura/cadera reside en la facilidad en la toma de estas medidas. Su desventaja 
consiste en que no distingue con exactitud cuantitativa la grasa subcutánea 
abdominal de la visceral. Actualmente se considera que el perímetro de la cintura 
es un mejor indicador de obesidad que el ICC, ya que es más homogéneo entre 
sexos y tiene una correlación mayor con la grasa abdominal y con los cambios que 
se producen durante las pérdidas de peso (Pouliot MC et al, 1994; SEEDO 2005). 
En la tabla 3.4, se muestran los valores de riesgo cardiovascular en función de la 
distribución de la grasa corporal, según el perímetro de cintura y el índice 
cintura/cadera, de acuerdo con la clasificación del National Institute of Health NIH, 
1999 y del Consenso SEEDO, 2000 (Mataix J et al, 2009): 
Tabla 3.4. Clasificación del riesgo cardiovascular en función del ICC y del 
perímetro de cintura de acuerdo con la clasificación NIH´1999 y 
SEEDO’2000 
Clasificación National Institute of Health (NIH, EE.UU), 1999 
 Hombres Mujeres 
Índice cintura/cadera >1 >0,85 
Perímetro de la cintura >102 cm >88 cm 
Sociedad Española para el Estudio de la Obesidad (SEEDO), 2000 
 Hombres Mujeres 
Índice cintura/cadera >1 >0,90 
>95 cm (riesgo) >82 cm (riesgo) Perímetro de la cintura >102 cm (riesgo elevado) >88 cm (riesgo elevado) 
3.5.7 Masa grasa corporal 
De entre las diferentes técnicas disponibles para la valoración de la 
composición corporal, como complemento a la antropometría, destaca la 
impedancia bioeléctrica o impedanciometría, por tratarse de una técnica fiable, 
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fácil de realizar, no invasiva, que requiere poca colaboración por parte del sujeto a 
evaluar, con una baja variabilidad intra e interobservador y relativamente 
económica. El cálculo de la composición corporal mediante bioimpedancia, se 
basa en la capacidad que tiene el organismo para conducir una corriente eléctrica 
de bajo voltaje. La impedancia es la oposición de un conductor al paso de una 
corriente alterna. Es una medida vectorial, que en el caso del organismo tiene dos 
componentes, una resistiva debida a la oposición del conductor al paso de la 
corriente eléctrica y que se denomina resistencia, y otra debida a la oposición que 
ejerce un condensador al paso de corriente eléctrica alterna, y que biológicamente 
se relaciona con las membranas celulares que se comportan como tales y que se 
denomina reactancia. El valor del componente resistivo no se modifica en función 
de la frecuencia de la corriente alterna utilizada, mientras que el valor de la 
reactancia depende de la frecuencia, por lo que es frecuente el empleo de 
medidores de bioimpedancia multifrecuencia que permiten la inyección de 
corriente a distintas frecuencias, de modo que se obtengan diferentes valores de 
reactancia y por tanto de impedancia. Dado que la conductividad eléctrica es 
menor en el tejido adiposo que en el magro, ya que el tejido muscular contiene 
mayor proporción de agua y electrolitos, es posible calcular mediante la medición 
con bioimpedancia el agua corporal total y a partir de este valor, la masa libre de 
grasa, asumiendo que ésta tiene un grado de hidratación constante (73,2%) y que 
la hidratación del tejido adiposo es mínima. En base a la masa libre de grasa 
calculada, se obtiene la masa grasa restando al peso corporal la masa libre de 
grasa (Mataix J et al, 2009). 
 
La determinación mediante bioimpedancia de la masa grasa, puede verse 
alterada y dar lugar a resultados poco fiables en función de si en las horas previas 
a la medición ha habido ingesta de líquidos, alimentos o alcohol, o se ha 
practicado ejercicio físico. La medición también puede verse afectada por el 
consumo de ciertos fármacos (p.e. diuréticos), la presencia de procesos febriles, la 
deshidratación o los edemas y durante los periodos menstruales. Además, se 
debe considerar otros factores relacionados con la aplicación de la técnica, tales 
como la ubicación de los electrodos, la posición del sujeto, la presencia de objetos 
metálicos y la limpieza de la superficie de los electrodos o de la piel donde éstos 
contactan (Chavarría-Arciniega S, 2002).  
 
Se considera normal una proporción del compartimento graso entre el 12% 
y el 20% del peso corporal, para varones adultos y entre el 20% y el 30% en 
mujeres adultas. Se valora como situación límite, un porcentaje de masa grasa del 
21% al 25% del peso total para los hombres y del 31% al 33% en las mujeres. Se 
valora como obesos a los varones con más de un 25% de su peso corporal en 
forma de masa grasa, y con más del 33% de su peso corporal en forma de masa 
grasa en las mujeres (AACE/ACE Task Force, 1998). 
 
Actualmente existen disponibles dispositivos para medición de 
bioimpedancia bipolares y tetrapolares. Los modelos bipolares sitúan los 
electrodos de contacto en las plantas de los pies o en las palmas de las manos, 
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con lo que la electricidad al conducirse siguiendo el recorrido más corto de un 
electrodo a otro puede dar lugar a mediciones poco fiables en caso de distribución 
grasa asimétrica entre la mitad superior del cuerpo y la mitad inferior. Por el 
contrario, los modelos tetrapolares, al medir simultáneamente la impedancia entre 
las palmas de las manos y entre las plantas de los pies, consiguen resultados más 
fiables. En nuestro estudio se optó por la utilización de un modelo tetrapolar, 
Microcaya INBODY R-20 (figura 3.1), en el que la corriente eléctrica discurría entre 
los electrodos situados entre las manos y los pies descalzos de los pacientes 
situados en bipedestación. Se facilitó el paso de la corriente eléctrica de bajo 
voltaje mediante la humidificación de la placa metálica de contacto de los 
electrodos. 
 
Figura 3.1. Medición de la composición corporal mediante bioimpedancia tetrapolar 
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3.6 Determinación de constantes vitales 
Tanto al inicio como al final de la intervención dietética, así como medida 
de control diario durante todo el periodo de investigación, se midió la frecuencia 
cardíaca, la tensión arterial sistólica y la tensión arterial diastólica de los 
participantes en el estudio. Las constantes vitales se tomaron en estado basal, por 
la mañana, en ayunas y con el participante relajado. 
3.6.1 Frecuencia cardíaca 
La frecuencia cardíaca se midió tomando el pulso radial. Con las yemas de 
los dedos índice y medio se comprimía la arteria radial hasta encontrar la 
pulsación. Se contaba el número de pulsaciones durante 60 segundos. El intervalo 
normal de frecuencia cardíaca en reposo varía entre las 60 y las 100 pulsaciones 
por minuto (Nunez GR, 2003; SEMFYC, 2006). 
3.6.2 Tensión arterial sistólica y diastólica 
Con el fin de homogeneizar las condiciones de medición entre todos los 
participantes, se optó por la medición de la tensión arterial sistólica y diastólica con 
un esfingomanómetro automático digital homologado y calibrado modelo OMRON 
M3-Intellisense, con manguito ajustable a los diferentes perímetros del brazo. Se 
procedió dejando inicialmente al participante sentado tranquilamente durante 5 
minutos en una silla, con los pies en el suelo y los brazos apoyados a la altura del 
corazón. A continuación, se palpaba el pulso de la arteria braquial en el surco 
antecubital para confirmar que existía un pulso viable. El brazo se situaba apoyado 
sobre una mesa, de manera que la arteria braquial quedase a la altura del 
corazón, aproximadamente a la altura del 4º espacio intercostal. Se ajustaba el 
manguito al brazo, centrando la cámara inflable sobre la arteria braquial, de modo 
que el borde inferior del manguito quedara a unos 2,5 cm del surco del antebrazo. 
Se descartó el primer registro de tensión arterial y se volvió a medir en dos 
ocasiones más con dos minutos de intervalo entre mediciones; el resultado de la 
medición fue la media de los valores de la 2ª y 3ª medición. En la tabla 3.5, se 
muestra la clasificación de la tensión arterial para adultos y mayores de 10 años 
según el Joint National Comitee VII, EEUU (JNC-VII) y la Sociedad Europea de 
Hipertensión/Sociedad Europea de Cardiología (DEU), 2003 (SEMFYC, 2006). 




Tabla 3.5. Clasificación de la tensión arterial para adultos mayores de 18 
años según JNC-VII y DEU’2003 
Clasificación de la tensión arterial según JNC-VIl (EEUU) 
Categoría Sistólica (mmHg) Diastólica (mmHg) 
Normal <120 <80 
Prehipertensión 120-139 80-89 
Hipertensión Estadio 1 140-159 90-99 
Hipertensión Estadio 2 >160 >100 
Clasificación de la tensión arterial según DEU, 2003 
Categoría Sistólica (mmHg) 
Diastólica 
(mmHg) 
Óptima <120 <80 
Normal 120-129 80-84 
Normal-alta 130-139 85-89 
Hipertensión grado 1 (leve) 140-159 90-99 
Hipertensión grado 2 (moderada) 160-179 100-109 
Hipertensión grado 3 (grave) >180 >110 
Hipertensión sistólica aislada >140 <90 
3.7 Determinación de lípidos plasmáticos y glucemia 
El análisis de parámetros bioquímicos (colesterol total, colesterol LDL, 
colesterol HDL, triglicéridos y glucosa) se realizó en un analizador automático 
multicanal con sistema modular tipo ILab 1800 de la casa Clinical Chemistry 
System. Los distintos reactivos para la medición de colesterol, colesterol HDL, 
triglicéridos y glucosa fueron de ITC Diagnostics, distribuidos por IZASA S.A. 
División Bioquímica.  
3.7.1 Colesterol total 
El colesterol total se determinó en suero según un método colorimétrico. 
Esta técnica se basa en la reacción de hidrólisis de los ésteres de colesterol 
mediante la colesterol esterasa y posteriormente en una fase de oxidación 
mediante la colesterol oxidasa. El peróxido formado reacciona con el fenol y la 4-
aminoantipirina (4-AAP) por acción de la peroxidasa (POD), dando un cromógeno 
de quinoneimina (reacción de Trinder), que absorbe a 510 nm. La intensidad del 
color en la solución, medida a 510 nm, es proporcional a la concentración de 
colesterol. 




Se considera que el intervalo de normalidad para la concentración de 
colesterol total es de 130-200 mg/dl (3,38-5,2 mmol/L) (SEMFYC, 2006). 
3.7.2 Colesterol HDL 
La determinación de colesterol ligado a la fracción de HDL en suero se 
realiza mediante un método directo (sin precipitación, ni centrifugación previa) 
basado en la acción de un anticuerpo anti-B-lipoproteínas presente en el reactivo 
R-1 que se une a las fracciones LDL, VLDL y quilomicrones bloqueando la acción 
de las enzimas colesterol esterasa y colesterol oxidasa del reactivo R-2. Estas 
enzimas sólo reaccionan con la fracción HDL para dar peróxido de hidrógeno, que 
tras la acción de la peroxidasa, forma un complejo azulado que se cuantifica 
midiendo la absorbancia a 600 nm. El incremento de absorbancia es directamente 
proporcional a la concentración de colesterol ligado a HDL en el suero. 
 
Se considera que los niveles normales de colesterol HDL se sitúan entre 
30-76 mg/dl en hombres y entre 30-92 mg/dl en mujeres (SEMFYC, 2006). 
3.7.3 Triglicéridos 
La determinación de la concentración de triglicéridos en suero se realizó 
según un método colorimétrico basado en la hidrólisis enzimática  mediante la 
lipoprotein lipasa para producir glicerol. La acción de la glicerol quinasa y la 
glicerol-3-fosfato oxidasa sobre el glicerol forma peróxido de hidrógeno, éste 
reacciona con el fenol y la 4-AAP por acción de la peroxidasa (POD),  formando un 
cromógeno de quinoneimina (reacción de Trinder) que absorbe a 510 nm. La 
intensidad del color en la solución, medida a 510 nm, es proporcional a la 
concentración de triglicéridos. En el caso de la concentración  plasmática de 
triglicéridos, se hizo posteriormente una transformación logarítmica, dado que sus 
niveles no presentan una distribución normal. 
 
Se consideran valores normales de triglicéridos en suero los que se sitúan 
entre 30-280 mg/dl para los hombres y entre 30-220 mg/dl para las mujeres 
(SEMFYC, 2006). 
3.7.4 Colesterol LDL 
Una vez  conocido el colesterol total, el HDL y los triglicéridos, puede 
calcularse el colesterol LDL utilizando la fórmula de Friedewald (válida siempre 
que la trigliceridemia no exceda los 300 mg/dl). Para calcularlo en mg/dl la fórmula 
es: 
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Colesterol LDL  = Colesterol total - (colesterol HDL + Triglicéridos )/5 
Se consideran niveles normales de colesterol LDL los que se sitúan entre 
90-125 mg/dL (SEMFYC, 2006). 
3.7.5 Glucosa  
Se realizó la determinación de la concentración de glucosa en suero según 
un método enzimático específico. Se basa en la oxidación de la glucosa mediante 
la acción de la glucosa oxidasa con producción de peróxido de hidrógeno. Como 
indicador colorimétrico de la reacción se utiliza la quinoneimina generada de la 4-
aminoantipirina, peróxido de hidrógeno y fenol por acción de la peroxidasa. La 
aparición de quinoneimina puede monitorizarse a 510 nm como un incremento de 
absorbancia proporcional a la concentración de glucosa. 
 
Se consideran niveles basales normales de glucosa en sangre los que se 
sitúan entre 70-110 mg/dl (SEMFYC, 2006). 
3.8 Análisis genéticos. Extracción de ADN y polimorfismos 
Para el análisis genético de las muestras recopiladas se procedió 
inicialmente a la extracción de ADN a partir de las muestras de sangre fresca 
obtenidas de los participantes, salvo en los casos en los que la concentración de 
ADN obtenida no era la óptima y se procedía a una segunda extracción a partir de 
una alícuota de sangre congelada a -80ºC. Posteriormente, se realizó el estudio de 
los polimorfismos de interés mediante la técnica de PCR-RFLPs (Polymerase 
Chain Reaction-Restriction fragment length polymorphism) y de manera alternativa 
la técnica de discriminación alélica mediante análisis de fluorescencia con sondas 
TaqMan, seleccionando la técnica más óptima acorde al diseño. 
 
El proceso de extracción del ADN, así como el análisis de los distintos 
polimorfismos estudiados, se realizó en el laboratorio del Departamento de 
Medicina Preventiva y  Salud Pública de la Facultad de Medicina de Valencia.  
Ambos procesos se realizaron bajo condiciones óptimas y en salas distintas para 
impedir la contaminación de las muestras. 
3.8.1 Extracción de ADN 
La extracción del ADN genómico de los individuos a analizar se realizó 
mediante dos técnicas: la purificación con fenol-cloroformo y el método 
automatizado mediante robot de extracción. 




La técnica de purificación del ADN mediante fenol-cloroformo se realizó a 
partir de 3-5ml de sangre total siguiendo el método descrito por Miller et al 
(Ordovás JM et al, 1987; Tilzer L et al, 1989). Es un método manual que consiste 
en la obtención de ADN a partir de leucocitos de sangre periférica. Brevemente, en 
un primer paso se lisan los hematíes con una solución hipotónica. A continuación, 
se utiliza una solución detergente para romper las membranas de los leucocitos y 
liberar el ADN. Por último, se purifica el ADN con una mezcla fenol-cloroformo y se 
precipita con acetato amónico 10M y etanol al 70%. El ADN obtenido se 
resuspende en tampón TE (Tris EDTA) y se guarda a 4ºC. Esta técnica se utiliza 
con muestras de sangre total fresca, aunque también puede obtenerse ADN a 
partir de muestras de buffy-coat. 
 
El método automatizado se realizó con el robot MagNA Pure Compact 
Instrument de la casa comercial Roche. El robot está preparado para procesar de 
1 a 8 muestras en paralelo al mismo tiempo, e integra la tecnología necesaria para 
la purificación de ácidos nucléicos de manera automatizada. La extracción se 
realiza en combinación con unos kits que contienen todos los componentes ya 
optimizados necesarios para llevar a cabo el aislamiento de ADN, suministrados 
también por Roche. Las muestras pueden proceder de sangre fresca, congelada o 
buffy-coat.  
3.8.2 Análisis de polimorfismos en los genes de estudio  
A partir de las muestras de ADN genómico obtenidas se procedió al 
genotipado de los polimorfismos de interés. Así, los polimorfismos seleccionados 
para su análisis en el presente estudio fueron: -514 C/T (rs1800588) en el gen de 
la LIPC, TaqIB en el gen de la CETP, -2548 G/A (rs7799039) en el gen LEP, 
Q223R (rs1137101) en el gen RLEP, Pro12Ala (rs1801282) en el gen PPARγ, 
Gly482Ser (+1564 G/A) en el gen PGC1α y -11391 G/A (rs17300539) en el gen 
ADIPOQ, analizados mediante la técnica de PCR-RFLPs; mientras que los 
polimorfismos rs7903146 (C/T) en el gen TCF7L2, rs9939609 (T/A) en el gen FTO 
y rs17782313 (T/C) en el gen MC4R, se analizaron mediante discriminación alélica 
con sondas TaqMan.   
3.8.2.1  Estudio de polimorfismos mediante PCR-RFLP 
La técnica de la PCR-RFLP es una técnica clásica para determinar el 
genotipo concreto de un individuo para el polimorfismo objeto de estudio a partir 
de una muestra de ADN. Se basa en la realización de una PCR a las muestras de 
interés con el fin de amplificar de manera exponencial un fragmento de ADN que 
incluye la región donde se sitúa el polimorfismo a analizar. Este proceso se lleva a 
cabo a través una fase inicial de desnaturalización, seguido de un número de 
ciclos que constan de tres fases: desnaturalización del ADN, posterior hibridación 
de los primers, seguido del proceso de elongación de la cadena complementaria. 
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Tras finalizar los ciclos se realiza otra etapa para asegurar la extensión del 
amplificado y finalmente se realiza un descenso de la temperatura para la 
conservación del producto. 
 
Tras finalizar la PCR se aplica la técnica de RFLP al producto obtenido, 
que consiste en añadir una mezcla que contiene la enzima de restricción 
adecuada, encargada de reconocer una secuencia específica, denominada diana 
de restricción, de unos 4-6 pares de bases donde se ubica el polimorfismo de 
interés. Así, si está presente el nucleótido que forma parte de la secuencia diana, 
la enzima de restricción podrá reconocerlo y por tanto producir un corte en dicho 
fragmento; en cambio, si está presente el nucleótido que cambia la secuencia y no 
es reconocida por la enzima de restricción no se cortará el fragmento de ADN. 
Este hecho produce un patrón de bandas específico en función del nucleótido que 
esté presente en cada muestra. Por ello, para la visualización de dichas bandas, 
los productos de la digestión son sometidos a electroforesis en gel de agarosa, 
permitiendo el desplazamiento de las bandas al aplicar una diferencia de potencial 
eléctrico que permite desplazar los fragmentos a través del gel en función de su 
tamaño. Posteriormente, el gel de agarosa es sometido a tinción con bromuro de 
etidio el cual se intercala en las moléculas de ADN emitiendo fluorescencia cuando 
se ilumina con luz ultravioleta, permitiendo la visualización del patrón de bandas 
de cada muestra, lo que consigue la determinación del genotipo en cada una de 
ellas. 
 
La amplificación mediante esta técnica se realizó en los genes: LIPC, 
CETP, LEP, RLEP, PPARγ, PGC1α y ADIPOQ. Todas las amplificaciones se 
efectuaron en un volumen de 50 µl (para 300 y 600 ng de ADN de la muestra) y la 
mezcla de reacción que se utilizó fue: 1 pg de dNTP´s, 25 pg de Mg2Cl, 2pg de 
cada primer y 2.5 U de Taq Polimerasa (5U/µl) (Orita M et al, 1989, Glavac D et al, 
1993). Las condiciones de los ciclos de amplificación para el estudio de las 
diferentes variantes genéticas fueron similares. En la tabla 3.6, se muestra el 
polimorfismo analizado en cada gen, la pareja de primers utilizados, la temperatura 
de anillamiento, el número de ciclos y el tamaño del amplificado mediante la PCR 
de los diferentes fragmentos de ADN de los genes estudiados mediante la técnica 
de PCR-RFLP. 
 
Los primers necesarios para la amplificación del polimorfismo del gen 
ADIPOQ mediante esta técnica se diseñaron con el programa informático Primer3 
(Howard Hughes Medical Institute and National Institutes of Health, National 
Human Genome Research Institute). Posteriormente, los primers seleccionados se 
alineaban en la base de datos del NCBI utilizando la herramienta BLAST para 
verificar que hibridaban en la zona de interés (National Centre for Biotechnology 
Information). 
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Tabla 3.6. Polimorfismos analizados, secuencia de oligonucleótidos, ciclos 
de amplificación, temperatura de anillamiento y tamaño esperado de los 
fragmentos de ADN amplificados mediante PCR 
Gen Polimorfismo Secuencia de oligonucleótidos NºCiclos Tª anillamiento Tamaño 
LIPC -514C/T (rs1800588) 
TCTAGGATCACCTCTCAATGGGTCA 
GGTGGCTTCCACGTGGCTGCCTAAG 35 68ºC 285 pb 
CETP TaqIB (rs708272) 
CACTAGCCCAGAGAGAGGAGTGCC 
CTGAGCCCAGCCGCACACTAAC 29 60ºC 535 pb 
LEP -2548G/A (rs7799039) 
AAAGCAAAGACAGGCATAAAAA 
AAACTCAACGACACTCTCCTT 30 50ºC 242 pb 
RLEP Q223R (rs1137101) 
TGAACTGACATTAGAGGTGAC 
TACGCCTCCCTGCGCCACTACCTCA 40 55ºC 368 pb 
PPARγ Pro12Ala (rs1801282) 
TCTGGGAGATTCTCCTATTGGC 






GGAGACACATTGAACAATGAATAGGATTG 35 54ºC 239 pb 
ADIPOQ -11391 G/A (rs17300539) 
GCTCTGTGTGGACTGTGGAG 
GAGCCTGTTTTTCCAGTTCC 39 64,2ºC 372 pb 
 
A continuación se detallan las condiciones concretas de la reacción de 
PCR para cada polimorfismo:  
 
Para el polimorfismo del gen LIPC, después de una desnaturalización 
inicial a 95ºC durante 3 minutos, se realizaron 35 ciclos con el siguiente protocolo: 
1 minuto a 95ºC, 30 segundos a la correspondiente temperatura de anillamiento 
(68ºC) y 30 segundos a 72ºC. Para la extensión del amplificado se utilizó una 
temperatura de 72ºC durante 5 minutos (Zambón A et al, 1998; Deeb SS et al, 
2000). 
 
Para el polimorfismo de la CETP, después de una desnaturalización inicial 
a 94ºC durante 4 minutos, se realizaron 29 ciclos con el siguiente protocolo: 30 
segundos a 94ºC, 30 segundos a la correspondiente temperatura de anillamiento y 
40 segundos a 72ºC. Para la extensión del amplificado se utilizó una temperatura 
de 72ºC durante 5 minutos (Agerholm-Larsen B et al, 2000; Noone E et al, 2000; 
Ordovas JM et al, 2000).  
 
Para el polimorfismo del gen LEP, después de una desnaturalización 
inicial a 94ºC durante 5 minutos, se realizaron 30 ciclos con el siguiente protocolo: 
45 segundos a 94ºC, 45 segundos a la correspondiente temperatura de 
anillamiento (50ºC) y 45 segundos a 72ºC. Para la extensión del amplificado se 
utilizó una temperatura de 72ºC durante 7 minutos (Le Stunff C et al, 2000; 
Mammès O et al, 2000). 




Para el polimorfismo del RLEP, después de una desnaturalización inicial a 
94ºC durante 6 minutos, se realizaron 40 ciclos con el siguiente protocolo: 30 
segundos a 94ºC, 30 segundos a la correspondiente temperatura de anillamiento 
(55ºC) y 30 segundos a 72ºC. Para la extensión del amplificado se utilizó una 
temperatura de 72ºC durante 5 minutos (Gotoda T et al, 1997). 
  
Para el polimorfismo del PPARγ, después de una desnaturalización inicial 
a 94ºC durante 5 minutos, se realizaron 30 ciclos con el siguiente protocolo: 45 
segundos a 94ºC, 45 segundos a la correspondiente temperatura de anillamiento 
(50ºC) y 45 segundos a 72ºC. Para la extensión del amplificado se utilizó una 
temperatura de 72ºC durante 7 minutos (Mori H et al, 2001; Lindi V et al, 2003). 
 
Para el polimorfismo del PGC1α, después de una desnaturalización inicial 
a 94ºC durante 5 minutos, se realizaron 35 ciclos con el siguiente protocolo: 30 
segundos a 94ºC, 30 segundos a la correspondiente temperatura de anillamiento 
(54ºC) y 30 segundos a 72ºC. Para la extensión del amplificado se utilizó una 
temperatura de 72ºC durante 5 minutos (Ek et al, 2001; Esterbauer H et al, 2002). 
 
Para el polimorfismo del gen ADIPOQ,  después de una desnaturalización 
inicial a 94ºC durante 6 minutos, se realizaron 40 ciclos con el siguiente protocolo: 
45 segundos a 94ºC, 45 segundos a la correspondiente temperatura de 
anillamiento (64,2ºC) y 45 segundos a 72ºC. Para la extensión del amplificado se 
utilizó una temperatura de 72ºC durante 5 minutos.  
 
Tras la obtención de los productos de PCR se procedía al protocolo de 
digestión para llevar a cabo la técnica de RFLP. Para ello, los productos 
amplificados para cada una de las variantes genéticas estudiadas fueron 
sometidos a digestión con la correspondiente enzima de digestión durante el 
tiempo y las condiciones adecuadas siguiendo las indicaciones del fabricante para 
cada enzima. En la tabla 3.7, se indica para cada polimorfismo la enzima que se 
utilizó para la detección de la variante, la secuencia de reconocimiento de la 
enzima y los fragmentos que se originaban. 




Tabla 3.7. Enzimas utilizadas, secuencia de corte y fragmentos obtenidos 
tras la digestión del producto de amplificación para el cribado de las 
variantes en los genes de interés 
Gen y variante 
analizada Enzima Secuencia de Corte Fragmentos 
LIPC  
-514 C/T HspI G↓CGTC 
Alelo C: 285 pb 
Alelo T : 215 pb, 70 pb 
CETP 
TaqIB TaqI T↓CGA 
Alelo B1: 361 pb, 174 pb 
Alelo B2: 535 pb 
LEP  
-2548 G/A HhAI GCG↓C 
Alelo A: 242 pb 
Alelo G: 181 pb, 123 pb 
RLEP 
Q223R MspI C↓CGG 
Alelo Q: 368 pb 
Alelo R: 245 pb, 123 pb 
PPARγ 
Pro12Ala HhaI GCG↓C 
Alelo Ala: 134 pb, 20 pb 
Alelo Pro: 154 pb 
PGC1α 
G482S MspI C↓CGG 
Alelo S: 239 pb 
Alelo G: 172 pb, 67 pb 
ADIPOQ 
-11391 G/A MspI C↓CGG 
Alelo G: 205 pb, 167 pb 
Alelo A: 372 pb 
 
Posteriormente, a los fragmentos obtenidos tras el proceso de digestión se 
les añade 2µL de una mezcla a partes iguales de glicerina, que ayuda a que la 
muestra se deposite en el fondo del pocillo incrustado en el gel, y azul de 
bromofenol, que permite visualizar el avance de las muestras al aplicar la 
diferencia de potencial eléctrico. Así, las muestras ya preparadas son sometidas a 
electroforesis en geles horizontales de agarosa al 2% en 1X TAE para CETP, en 
geles al 2,5% para LIPC, LEP, RLEP y ADIPOQ y para los productos del PGC1α 
en geles al 3% y en geles al 4% para PPARγ. Finalmente, el ADN se visualizaba 
mediante tinción con bromuro de etidio y exposición a luz UV (figura 3.2). El 
tamaño del fragmento obtenido se visualizaba por comparación con el marcador 
XIII. Así, según el patrón de bandas obtenido se determinó el genotipo de cada 
individuo para cada polimorfismo.  




Figura 3.2. Electroforesis en gel de agarosa, tinción con bromuro de etidio y visualización 
con luz UV de los RFLPs 
Para cada polimorfismo, cada individuo fue clasificado como homocigoto 
salvaje, heterocigoto u homocigoto mutado en función de los resultados obtenidos 
con la técnica de PCR-RFLP. Las lecturas se realizaron por dos observadores 
independientemente repitiendo las discrepancias. 
3.8.2.2  Estudio de polimorfismos mediante discriminación alélica con 
sondas TaqMan 
El análisis de genotipado mediante reacción de PCR a tiempo real lo 
realizamos utilizando sondas Taqman flourescentes específicas para cada alelo 
del SNP. La sonda Taqman es un oligonucleótido que contiene fluorocromos en 
los dos extremos y que es capaz de hibridar en regiones internas y específicas de 
los productos de la reacción en cadena de la polimerasa. Esta sonda presenta un 
fluorocromo unido en el extremo 5’ o reporter (FAMTM, o VICTM) y otro unido en el 
extremo 3’ o quencher (NFQ). Cuando la sonda está intacta, la fluorescencia 
emitida por el reporter es absorbida por el quencher mediante un proceso 
conocido como FRET (transferencia de energía de resonancia de Förster o 
transferencia de energía de resonancia fluorescente) que se traduce en la 
anulación de la fluorescencia de la sonda (Didenko VV et al, 2001). Si la secuencia 
de DNA complementaria a la sonda está presente, se produce la unión entre 
ambos. Cuando la polimerasa inicia el proceso de copiado desde el extremo 3’ del 
cebador degrada las sonda gracias a su actividad 5’ exonucleasa. Esta 
degradación hace que el reporter y el quencher se separen, produciéndose un 
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incremento en la fluorescencia que es recogido y almacenado por la plataforma de 
detección. La separación de la sonda del DNA posibilita que el proceso de 
extensión del primer continúe hasta el final. Este proceso se repite en cada ciclo 
de la PCR, dando lugar a un incremento en la intensidad de la fluorescencia 
proporcional a la cantidad de producto generado.  
 
Así, se diseña una sonda Taqman con la secuencia que correspondería al 
alelo Y unido a un fluorocromo (FAMTM o VICTM), y otra sonda con la secuencia 
que correspondería al alelo X (FAMTM o VICTM). Cada sonda se unirá de manera 
específica a su secuencia complementaria, y al unirse será cuando la polimerasa 
separe el reporter del quencher y la fluorescencia que se emite será específica de 
la secuencia a la que era complementaria. En la siguiente figura se representa el 
mecanismo de funcionamiento de este sistema (figura 3.3): cada sonda, unida a 
un fluorocromo diferente, se une de manera específica a su secuencia 
complementaria. La polimerasa gracias a su actividad 5´exonucleasa permite la 
liberación del fluorocromo de la sonda unida y se produce la liberación de 
fluorescencia la cual es captada por la plataforma de detección (Livak KJ et al, 
1995). 
 
Figura 3.3. Imagen que muestra el mecanismo de funcionamiento de una sonda TaqMan.  
 
Para hacer la determinación del genotipo se utilizó la plataforma 7900HT 
Fast Real-Time PCR de Applied Biosystems. Para hacer la determinación del 
genotipo se clasifica las muestras en función de la fluorescencia presentada, así: 
se considera homocigoto para un alelo si sólo presenta la fluorescencia de VIC, 
homocigoto para el otro alelo si sólo presentaba la fluorescencia de FAM, y 
heterocigoto si mostraba ambas fluorescencias. 
 
Mediante esta técnica se analizaron los polimorfismos de los genes: 
TCF7L2, FTO y MC4R. Para cada polimorfismo se utilizaron soluciones 
prediseñadas por Applied Biosystem, las TaqMan SNP Genotyping Assay, que 
contienen la pareja de cebadores para la reacción de amplificación y las sondas 
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TaqMan específicas para cada uno de los polimorfismos. Estas soluciones 
específicas para el análisis de los polimorfismos de interés fueron:  
 
rs7903146 del gen TCF7L2   → C_29347861_10 
rs9939609 del gen FTO         → C_30090620_10 
rs17782313 del gen MC4R    → C_32667060_10 
 
La mezcla de PCR a tiempo real se prepara para el desarrollo de un 
protocolo estándar propuesto por Applied Biosystems, para un volumen final de 
reacción de 5 µl. La mezcla de reacción está compuesta por: 2,5 µL de TaqMan 
Genotyping Master Mix (2x), 0,125 µL TaqMan SNP Genotyping Assay, 0,5 µL de 
ADN (25 ng/µL) y 1,875 µL de agua bidestilada. Las reacciones se llevan a cabo 
en una placa de 384 pocillos (Microamp® Optical 384-well Reaction Plate, Applied 
Biosystems). En todos los casos se realizaron siempre controles de calidad 
incluyendo un 10% de muestras de repetición para averiguar las concordancias, 
así como patrones y blancos en cada placa. 
 
Una vez cargada toda la placa se cubre con un adhesivo y se coloca en el 
bloque térmico de la plataforma de detección de Applied Biosystems 7900HT Fast 
Real-Time PCR. Tras la carga se realiza el proceso de amplificación. Las 
condiciones de PCR a tiempo real según el protocolo estándar son las siguientes: 
 
10 minutos a 95ºC → x 1 ciclo 
15 segundos a 92ºC 
1 minuto a 60ºC ⎬ x 40 ciclos 
 
Tras la amplificación se procede a la discriminación alélica de cada una de 
las muestras mediante el software del sistema de detección 7900HT Fast Real-
Time PCR (SDS 2.3), que clasifica las muestras según el tipo de fluorescencia 
emitida en cada pocillo, permitiendo discernir el genotipo de cada una de las 
muestras analizadas (figura 3.4). Según la fluorescencia que detecta el software 
de detección SDS 2.3., se agrupan las muestras en homocigotos para el alelo Y, 
heterocigotos (alelo X e Y) y homocigotos para el alelo X. Los blancos y las 
muestras donde no hay ADN se clasifican como indeterminados (NTC= No 
Template Control). 




Figura 3.4. Gráfico que ofrece el software de detección SDS 2.3.  
3.8.3 Reactivos e infraestructura utilizada 
Los reactivos así como la infraestructura utilizada proceden de las 
siguientes casas comerciales: Amersham International, Amersham, Bucks, Reino 
Unido. Applied Biosystems, Foster City, CA, Estados Unidos. Beckman 
Instruments INC., Palo Alto, CA, Estados Unidos. Becton-Dickinson Vacutainer 
Systems, Franklin Lakes, NJ, Estados Unidos. BlueMarine, Serva Electrophoresis, 
Heidelberg, Alemania. Bio-Rad Laboratories, Richmond, CA, Estados Unidos. 
Boehringer, Mannheim, Alemania. Clinical Chemistry System, Japón. Gibco BRL -  
Life Technologies, Paisley, Escocia. Heraeus Sepatech, Osterode, Alemania. 
Hewlett Packard, Palo Alto, CA, Estados Unidos. IZASA S.A. División Bioquímica, 
Barcelona, España. Merck, Darmstadt, Alemania. Millipore Corporation, Bedford, 
MA, Estados Unidos. New England Biolabs, Beverely, MA, Estados Unidos. OWL 
Scientific Inc., Worburn, MA, Estados Unidos. Panreac, Barcelona, España. Perkin 
Elmer, Buckinghamshire, Reino Unido. Pharmacia Biotech, Sollentuna, Suecia. 
Polaroid, St. Albans, Reino Unido. Promega Corp., Madison, WI, Estados Unidos. 
Pronadisa, Madrid, España. Riedel-de Haën, Seelze, Alemania. Roche 
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Diagnostics, Mannheim, Alemania. Sigma Chemical Co., St Louis, MO, Estados 
Unidos. Whatman International Ltd., Maidstone, Reino Unido. 
 
 Para la extracción de ADN mediante la técnica clásica se utilizó fenol-
cloroformo, acetato amónico 10M y etanol al 70%, y el kit MagnaPure Compact 
Nucleic Acid Isolation Kit (Roche diagnostics, Gmbh, Mannheim, Germany) para la 
extracción con MagNA Pure Compact de Roche. 
 
En el análisis genético, para la amplificación de los fragmentos de ADN 
mediante la técnica de PCR-RFLP se utilizaron oligonucleótidos sintetizados por 
Pharmacia Biotech, Taq polimerasa de la casa comercial Promega, dNTP´s 
procedentes de Boehringer Mannheim y MgCl2 25mM de Promega. Las distintas 
enzimas de restricción utilizadas procedían de la casa comercial Promega o New 
England Biolabs. La PCR se realizó en un termociclador Eppendorf  Mastercycler. 
Para las electroforesis horizontales en geles de agarosa se utilizaron aparatos de 
la casa comercial BlueMarine. La agarosa para la realización de los geles para la 
electroforesis horizontal fue de Pronadisa, y el TAE (tris-acetato-EDTA) de Gibco 
BRL. El marcador de pares de bases que se utilizó fue el XIII de la casa 
Boehringer Mannheim. Para la visualización del patrón de bandas en los geles de 
agarosa se utilizó un sistema transiluminador de National Electronics M900X. La 
impresión de las fotografías de dichos geles se realizó con un sistema fotográfico 
de Mitsubishi P91. El resto de aparatos (centrífugas de mesas, estufas, baños, 
balanzas, transiluminador, cámara fotográfica y micropipetas) fueron los de uso 
estándar en un laboratorio.  
 
 Para el análisis del genotipo mediante discriminación alélica se utilizó las 
soluciones prediseñadas por Applied Biosystem, las TaqMan SNP Genotyping 
Assay. Esta solución se acompañaba de TaqMan Genotyping Master Mix para la 
realización de la PCR, dispensada en placas de 384 pocillos (Microamp® Optical 
384-well Reaction Plate) y cubierta por un film adhesivo (MicroAmp® Optical 
Adhesive Film) procedentes todos ellos de Applied Biosystem. La PCR a tiempo 
real y la posterior discriminación alélica se realizó en la plataforma 7900HT Fast 
Real-Time PCR, mediante el software SDS (Sequence Detection System) 2.3, 
también de Applied Biosystem. 
3.9 Análisis estadístico 
Se creó una base de datos con el paquete estadístico SPSS, versión 15.0 
para Windows, donde se recogieron todas las variables incluidas en el 
cuestionario, así como las variables analíticas obtenidas. Antes de proceder al 
análisis estadístico, se efectuó una depuración de los datos, con el fin de corregir 
posibles errores de transcripción. Los análisis se realizaron con el paquete 
estadístico SPSS mencionado. 
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En primer lugar, se calcularon los estadísticos descriptivos para conocer, 
describir y resumir la muestra.  Posteriormente, se recurrió a la estadística 
inferencial para llevar a cabo el contraste de hipótesis, y finalmente, se completó 
con el  modelado estadístico. 
 
Entre los estadísticos descriptivos, se calcularon las medidas de tendencia 
central (media y mediana), medidas de dispersión (desviación típica, rango y 
coeficiente de variación), y medidas de forma (asimetría y apuntamiento) para 
variables cuantitativas, así como las frecuencias absolutas y relativas para las 
variables cualitativas. Los datos obtenidos en cada uno de los estudios de los 
genes seleccionados se analizaron de acuerdo con las hipótesis correspondientes 
elaboradas para cada uno de ellos. Las frecuencias alélicas para cada variante, 
proporciones relativas de los diferentes alelos de un gen, fueron obtenidas 
mediante contaje. Se calculó el intervalo de confianza al 95% para cada 
frecuencia. 
 
La normalidad de las variables se comprobó mediante el test de 
Kolmogorov-Smirnov y gráficas de distribución de frecuencias. Si la distribución no 
resultó normal, se efectuaron transformaciones matemáticas (logarítmicas) en la 
variable original.  
 
Para la estimación de diferencias de las medias entre dos grupos 
independientes se utilizó el test de la t de Student, previa determinación de la 
homogeneidad de las varianzas mediante el test de Levene. Cuando el número de 
casos fue bajo, se aplicó el test no paramétrico de Wilcoxon para la comparación 
de las medias de dos grupos independientes. En la comparación de medias de 
dos grupos apareados (comparaciones antes-después de la intervención) se utilizó 
el test t de Student para grupos apareados. En la comparación de medias de más 
de dos grupos independientes, se utilizó el análisis de la varianza paramétrico 
(ANOVA), salvo cuando el número de casos en cada grupo, hacía imprescindible 
recurrir al test no paramétrico.  
 
La comparación de las distribuciones de las frecuencias se realizó con el 
test del Chi cuadrado de Pearson. Cuando las frecuencias esperadas fueron 
inferiores a cinco, se utilizó el test de Fischer o el de Montecarlo en tablas 2 x 4. El 
test del Chi-cuadrado también se aplicó para investigar si las frecuencias de los 
genotipos estaban en equilibrio de Hardy-Weinberg. 
 
Para el control de la influencia de posibles variables de confusión se 
emplearon métodos multivariantes. Así, para la comparación de medias de 2 o 
más grupos apareados con ajuste multivariante, se empleó el ANOVA de medidas 
repetidas. En el modelado estadístico de las interacciones gen*dieta como 
determinantes de la respuesta también se utilizó la técnica de las medidas 
repetidas, incorporando en el modelo términos de interacción y control por 
confusores. Los modelos de interacción se utilizaron de manera jerárquica y 
respondiendo al principio de parsimonia. Para comprobar la hipótesis nula de no 
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asociación entre los genotipos de los genes estudiados y los niveles de lípidos en 
sangre, glucemia e IMC, controlando por una o más variables confusoras se utilizó 
el análisis de regresión múltiple con variables “dummy” para términos categóricos 
y de interacción. El grado de asociación entre dos variables continuas se estimó 
mediante técnicas de regresión lineal simple y múltiple incluyendo el control de 
potenciales variables de confusión. La interacción entre dos variables se estimó 
mediante el cálculo de la significación estadística del término de interacción en un 
modelo jerárquico. En todos los modelos ajustados se verificó siempre que se 
cumplían los requisitos previos aplicando los test de control correspondientes. 
Además, este modelado estadístico estuvo siempre presidido por el principio de 
parsimonia. 
3.9.1 Ley de Hardy-Weinberg 
Antes de realizar los análisis estadísticos y para evitar sesgos, se 
comprobó que se cumplía la Ley de Hardy-Weinberg para cada polimorfismo. Un 
muestreo de individuos de una población proporciona números absolutos de 
genotipos, que pueden convertirse en frecuencias relativas al dividirlos entre el 
número total de observaciones. Por otra parte, basándonos en las frecuencias 
genotípicas observadas, pueden determinarse las frecuencias génicas o también 
llamadas alélicas, teniendo en cuenta que cada genotipo autosómico tiene dos 
alelos. Por ejemplo, si en una población tenemos los genotipos A/A, A/B y B/B, las 
frecuencias alélicas observadas serán: 
 
p =( 2 A/A + A/B)/2n                      q = (2 B/B + A/B)/2n 
 
siendo p y q las frecuencias alélicas para los alelos A y B respectivamente 
y n el número total de individuos. 
 
La frecuencia de las tres combinaciones alélicas (A/A, A/B, B/B) será: 
2p + 2pq + 2q = 1 
  
Una consecuencia importante de las relaciones entre genotipo y 
frecuencias alélicas es que las proporciones de los genotipos no cambian de 
generación en generación. El hecho de que los genotipos se distribuyan en 
proporción a las frecuencias de alelos individuales en una población y 
permanezcan constantes de generación en generación constituye el principio 
básico de la genética poblacional, la ley de Hardy-Weinberg. 
 
Se dice que una población que muestra las características básicas de la 
ley de Hardy-Weinberg se halla en equilibrio de Hardy-Weinberg. La prueba 
estadística que se emplea para la comparación de las frecuencias observada y 
esperadas de los genotipos diferentes es el test de Ji cuadrado (χ2). Según los 
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grados de libertad y el error establecido fijaremos un valor crítico de Ji cuadrado. 
Cuando el valor de Ji cuadrado obtenido sea mayor que el crítico, habrá 
diferencias estadísticamente significativas entre las frecuencias observadas y las 
esperadas, y la población estará en desequilibrio.  
 
La ley de Hardy-Weinberg supone las siguientes condiciones: 
1.- La población es lo suficientemente grande como para que los errores de 
muestreo y efectos aleatorios sean despreciables. 
2.- El apareamiento de la población se da al azar. 
3.- No hay selección a favor o en contra de un fenotipo particular. 
4.- No hay otros factores como mutación, migración y deriva genética al azar. 
 
Si en una determinada población no resultan verdaderas una o más de 
estas hipótesis, los resultados de la aplicación del test de equilibrio de Hardy-
Weinberg pueden no ser válidos. 
 
La ley de Hardy-Weinberg es uno de los conceptos fundamentales en 
genética de poblaciones y tiene tres propiedades importantes: 
1.- Las frecuencias alélicas predicen las frecuencias genotípicas. 
2.- En equilibrio, las frecuencias alélicas y genotípicas no cambian de generación 
en generación. 
3.- El equilibrio se alcanza con sólo una generación de apareamiento al azar. 
 
Para el cálculo del equilibrio de Hardy-Weinberg se ha utilizado el 


























4.1 Características generales de la muestra estudiada 
En esta sección se desarrollan las características generales de la población 
estudiada, en cuanto a datos tales como la edad, sexo, origen geográfico, nivel de 
estudios, ocupación profesional y el estado civil. Tambén se reflejan otras características 
de la muestra como el número de hijos, el nivel de estrés laboral y de la vida cotidiana, y 
en las mujeres la edad de aparición de la menarquia y la menopausia. Además, se 
exponen las características basales de la muestra en cuanto a parámetros 
antropométricos, de composición corporal y bioquímicos. Se han detallado los 
antecedentes clínicos personales y familiares, el consumo de fármacos y datos referentes 
al hábito de fumar o de hacer ejercicio. Asimismo, se muestran las hábitos en cuanto al 
consumo de alcohol y las características de la dieta habitual. 
4.1.1. Características sociodemográficas 
4.1.1.1 Sexo y edad 
Se ha estudiado a 168 individuos de los cuales 44 eran hombres y 124 mujeres. 
La media de edad global de la muestra estudiada fue de 47,43 años (DT 10,29). La media 
de edad en los hombres (50,95 ± 9,96 años) fue ligeramente superior que la de las 
mujeres (46,18 ± 10,15 años), alcanzando esta diferencia la significación estadística 
(p=0,008).  El rango de edad fue de 23-74 años (32-74 años en los hombres y 23-73 años 
en las mujeres).  
4.1.1.2 Origen geográfico 
La mayoría de la población pertenecía originariamente a la Comunidad 
Valenciana, en segundo lugar a la Comunidad de Madrid y en tercer lugar, por igual a 
Cataluña, Andalucía, y Castilla y León. 
 
El resto de procedencias se reparten entre las demás Comunidades y Regiones, 
así como un 8% de población procedente de fuera de España (Francia, Bélgica, Alemania, 
4 
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Austria, Marruecos, Méjico, Brasil y Venezuela). En la figura 4.1 se muestra el origen 
según el lugar de nacimiento. 
 
Figura 4.1. Origen geográfico según el lugar de nacimiento 
4.1.1.3 Nivel de estudios 
 
Respecto al nivel de estudios, tal y como se muestra en la figura 4.2, el 29,1% 
realizó Bachiller, un 27,2% había terminado una Diplomatura o una Ingeniería Técnica, el 
22,5% tenía estudios primarios, un 11,9% había realizado una Licenciatura, y el 9,3% no 
sabía leer, ni escribir. Las diferencias entre sexos no fueron estadísticamente significativas 
(p=0,267). 




Figura 4.2. Nivel de estudios, según sexo 
4.1.1.4 Ocupación profesional 
Respecto al puesto de trabajo de los participantes del estudio, destacó el grupo de 
Científicos e Intelectuales con el 33,9% de la población, el 18,8% era de técnicos de 
apoyo, el 12,5% estaba dedicados al sector servicios, el 8,9% era administrativos y el 
6,3% estaba jubilado. Tan sólo el 0,9% estaba en paro. El resto de participantes se 
distribuía entre directivos de empresa, amas de casa, agricultores y personas con otros 
trabajos no cualificados (figura 4.3).  
 
Figura 4.3. Ocupación profesional 
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En cuanto a la distribución por sexos (figura 4.4), tanto hombres como mujeres 
trabajaban mayoritariamente en el sector de científicos e intelectuales. En segundo lugar 
las mujeres trabajaban en el sector de técnicos de apoyo, mientras que los hombres 
trabajaban en la construcción, donde predominaban claramente sobre las mujeres. Sólo 
había mujeres en paro, amas de casa, administrativas, así como en el sector de la 
agricultura. Había más hombres jubilados que mujeres. Las diferencias entre sexos no 
fueron estadísticamente significativas (p=0,02). 
 
Figura 4.4. Ocupación profesional según sexo 
4.1.1.5 Estado civil 
Tal y como se observa en la figura 4.5, un 36,5% de la población estaban solteros, 
había un 31,3% de casados, un 25,2% de divorciados o separados y un 7% de viudos. 
 
No había grandes diferencias entre sexos, salvo en el grupo de los viudos, donde 
predominaban las mujeres. No se encontró significación estadística en estas diferencias 
(p=0,699). 




Figura 4.5. Estado civil según sexo 
 
El  50,4% de la muestra vivía acompañado. Había más mujeres que vivían solas 
que hombres (53% de las mujeres y el 43,8% de los hombres), (p=0,411). 
4.1.2 Otras características de la muestra 
 
4.1.2.1 Número de hijos 
La mayor parte de la población estudiada (46,5%) no tenía hijos, un 17,5% tenía 
un hijo, un 27,2% tenía dos hijos y un 6,1% tenía 3 hijos. El 2,7% restante tenía cuatro o 
más hijos, (p=498). 
  
En la muestra, la media de número de hijos fue de 1,04 por persona (DT 1,23), 
con un mínimo de ningún  hijo  y un máximo de 7 hijos (en esta situación sólo se 
encontraba un individuo), (p=0,695). 
4.1.2.2 Nivel de estrés laboral y en la vida cotidiana 
Medido con una escala del 1 al 5, donde 1 refleja el mínimo nivel de estrés y 5 el 
máximo, la media del estrés que producía el trabajo era de 3,0 (DT 1,11). En el grupo de 
los hombres era de una media de 3,0 (DT 1,07) y en el las mujeres de 3,0 (DT 1,13), 
(p=1.00). 
 
La media del estrés que producía la vida cotidiana fue 2,78 (DT 1,06); en los 
hombres era de una media de 2,80 (DT 0,83) y en las mujeres de 2,77 (DT 1,14), 
(p=0,905). 




4.1.2.3 Menarquía y menopausia 
 
La edad media de aparición de la menarquía en el grupo de mujeres de la muestra 
fue de 12,5 años (DT 1,34), con un mínimo de 10 años de edad y un máximo de 16 años. 
 
El 44,57% de las mujeres participantes en el estudio se encontraban en el periodo 
hormonal de la menopausia. La edad media de aparición de la menopausia en las mujeres 
de la muestra fue de 47,5 años (DT 4,59), con un mínimo de 45,5 años y un máximo de 
48,5 años. 
4.1.3 Medidas antropométricas y de composición corporal basales 
En la tabla 4.1, se presentan las medias de las variables antropométricas y de 
composición corporal basales de los individuos estudiados. Aunque se partió de 168 
individuos, en algún caso ha sido imposible obtener los datos completos de todos ellos; 
por ello, en la tabla 4.1 se detalla también el número de individuos en los que se han 
realizado las mediciones para cada parámetro concreto, así como los mínimos y los 
máximos detectados.  
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Tabla 4.1. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal de la población 
43 80,37 12,86 57,70 115,40
124 68,45 14,38 41,90 124,60 ,000
167 71,52 14,91 41,90 124,60
43 173,94 6,56 155,00 190,00
124 162,82 6,65 148,00 180,00 ,000
167 165,68 8,21 148,00 190,00
43 26,53 3,62 18,70 35,51
124 25,82 4,93 17,90 43,11 ,392
167 26,00 4,63 17,90 43,11
43 96,52 9,20 81,00 121,00
124 88,24 12,84 67,00 125,00 ,000
167 90,37 12,52 67,00 125,00
39 100,95 6,68 87,00 119,00
102 102,35 11,89 55,00 140,00 ,489
141 101,96 10,70 55,00 140,00
39 ,96 ,05 ,88 1,06
102 ,87 ,08 ,70 1,33 ,000
141 ,89 ,09 ,70 1,33
23 19,22 8,59 7,60 38,90
72 24,48 11,03 4,90 62,90 ,039
95 23,21 10,70 4,90 62,90
19 124,11 17,78 103 162
49 125,16 21,01 92 193 ,847
68 124,87 20,03 92 193
19 76,79 9,05 67 106
49 77,98 11,37 60 114 ,684
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p: valor de probabilidad en la comparación entre hombres y mujeres: prueba de la t de Student




4.1.4 Medidas bioquímicas basales 
 
En la tabla 4.2, se presentan las medias de las variables lipídicas y de glucemia 
basales de los individuos estudiados. 
Tabla 4.2. Medias basales de las variables bioquímicas de la población 
43 213,51 45,04 90,00 308,00
122 201,97 44,75 112,00 353,00 ,148
165 204,98 44,98 90,00 353,00
40 138,79 36,62 43,00 215,00
115 119,77 41,15 45,00 254,00 ,011
155 124,68 40,78 43,00 254,00
40 50,53 15,15 30,00 100,00
115 62,29 15,35 21,00 103,00 ,000
155 59,25 16,10 21,00 103,00
43 140,74 91,77 49,00 426,00
122 102,59 54,59 30,00 331,00 ,001
165 112,53 68,10 30,00 426,00
43 4,79 ,55 3,89 6,05
122 4,51 ,49 3,40 5,80 ,002
165 4,58 ,52 3,40 6,05
41 94,29 21,96 73,00 210,00
115 90,03 13,19 62,00 186,00 ,143
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p: valor de probabilidad en la comparación entre hombres y mujeres: prueba de la t de Student 
Los valores correspondientes al parámetro Ln TG sólo se indican a efectos del valor de significación estadística. 




4.1.5 Antecedentes clínicos personales 
En la tabla 4.3, se refleja una serie de antecedentes clínicos personales de 
distintas enfermedades padecidas en la muestra, resultado del conjunto de los 
antecedentes clínicos actuales. 




(n = 157) 
% 
Hombres 
(n = 41) 
% 
Mujeres 




Hipertensión arterial 10,8 29,3 4,3 <0,001 
Dislipemia 14,6 24,4 11,2 0,04 
Diabetes 3,8 4,9 3,4 0,495 
Enf. Tiroidea 8,3 4,9 9,5 0,289 
Enf. Cardíaca 2,5 2,4 2,6 0,721 
Enf. Respiratoria 2,5 4,9 1,7 0,279 
Enf. Digestiva 8,3 7,3 8,6 0,545 
Enf. Neurológica 1,3 0 1,3 0,545 
Enf. Ginecológica 2,5 0 3,4 0,294 
Cáncer 1,9 4,9 0,9 0,167 
Enf. Osteoarticular 12,7 17,1 11,2 0,238 
Enf. Psicológica 10,2 7,3 11,2 0,355 
p: valor de probabilidad en la comparación entre hombres y mujeres; prueba del Xi2 
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En la tabla 4.4, se refleja una serie de antecedentes clínicos personales de 
distintas enfermedades padecidas en la muestra, resultado del conjunto de los 
antecedentes clínicos pasados o resueltos. 




(n = 157) 
% 
Hombres 
(n = 41) 
% 
Mujeres 




Hipertensión arterial 10,2 29,3 3,4 <0,001 
Dislipemia 9,6 19,5 6,0 0,017 
Diabetes 2,5 4,9 1,7 0,279 
Enf. Tiroidea 7,0 0 9,5 0,031 
Enf. Cardíaca 4,5 9,8 2,6 0,077 
Enf. Respiratoria 2,5 4,9 1,7 0,279 
Enf. Digestiva 8,9 9,8 8,6 0,522 
Enf. Neurológica 0,6 0 0,6 0,739 
Enf. Ginecológica 8,3 0 10,3 0,023 
Cáncer 7,0 7,3 6 ,9 0,585 
Enf. Osteoarticular 11,5 14,6 10,3 0,315 
Enf. Psicológica 2,5 0 3,4 0,294 
p: valor de probabilidad en la comparación entre hombres y mujeres; prueba del Xi2 
 
En la tabla 4.5, se refleja una serie de antecedentes clínicos personales de 
distintas enfermedades padecidas en la muestra, resultado del conjunto de los 
antecedentes clínicos actuales y de los antecedentes clínicos pasados o resueltos. 
 




(n = 157) 
% 
Hombres 
(n = 41) 
% 
Mujeres 




Hipertensión arterial 10,8 29,3 4,3 <0,001 
Dislipemia 14,6 24,4 11,2 0,040 
Diabetes 3,8 4,9 3,4 0,495 
Enf. Tiroidea 10,8 4,9 12,9 0,125 
Enf. Cardíaca 4,5 9,8 2,6 0,077 
Enf. Respiratoria 2,5 4,9 1,7 0,279 
Enf. Digestiva 10,2 9,8 10,3 0,591 
Enf. Neurológica 1,3 0 1,7 0,545 
Enf. Ginecológica 9,6 0 12,1 0,012 
Cáncer 8,9 12,2 7,8 0,286 
Enf. Osteoarticular 14,6 19,5 12,9 0,218 
Enf. Psicológica 10,2 7,3 11,2 0,355 
p: valor de probabilidad en la comparación entre hombres y mujeres; prueba del Xi2 
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4.1.6 Consumo de fármacos 
Con respecto al consumo de medicamentos en esta muestra, se observó que el 
9,3% seguía un tratamiento antihipertensivo, el 5,3% de la muestra estaba en tratamiento 
con fármacos hipocolesterolemiantes y un 2,6% con hipoglucemiantes. 
 
El consumo de fármacos presentaba diferencias entre hombres y mujeres (figura 
4.6). Se apreció en general un  mayor consumo de estos fármacos en el grupo de los 
hombres, de forma significativa en el caso de los fármacos antihipertensivos (p=0.000), 
seguido de los fármacos hipocolesterolemiantes (p=0,031).  
 
Figura 4.6. Consumo de fármacos según sexo 
 
El tiempo de duración del tratamiento con fármacos antihipertensivos era de 4,35 
años de media (DT 3,43), con un máximo de 10 años y un mínimo de 1 año. No se 
encontraron diferencias significativamente estadísticas entre sexos (p=0,990). La media de 
duración del tratamiento en los hombres fue de 4,36 años (DT 3,66), con un máximo de 10 
años y un mínimo de 1 año. La media de duración del tratamiento en las mujeres fue de 
4,33 años (DT 3,05), con un máximo de 7 años y un mínimo de 1 año. 
  
El tiempo de duración del tratamiento con fármacos hipocolesterolemiantes era 
de 4,75 años de media (DT 7,83), con un máximo de 24 años y un mínimo de 1 año. No se 
encontraron diferencias significativamente estadísticas entre sexos (p=0,264). La media de 
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duración del tratamiento en los hombres fue de 2,20 años (DT 1,09), con un máximo de 4 
años y un mínimo de 1 año. La media de duración del tratamiento en las mujeres fue de 9 
años (DT 13), con un máximo de 24 años y un mínimo de 1 año. 
 
El tiempo de duración del tratamiento con fármacos hipoglucemiantes era de 1,5 
años de media (DT 1), con un máximo de 3 años y un mínimo de 1 año. No se encontraron 
diferencias significativamente estadísticas entre sexos (p=0,423). La media de duración 
del tratamiento en los hombres fue de 1 año (DT 0), con un máximo de 1 año y un mínimo 
de 1 año. La media de duración del tratamiento en las mujeres fue de 2 años (DT 1,41), 
con un máximo de 3 años y un mínimo de 1 año. 
 
El consumo de anticonceptivos o tratamiento hormonal sustitutivo era del 
8,1% de las mujeres, con una media de utilización del fármaco de 2,73 años (DT 3,29), 
con un mínimo de uso de 1,22 años y un máximo de 6,23 años. 
4.1.7 Antecedentes clínicos familiares 
Un 22,7% de la población tenía antecedentes de hipertensión en el padre, un 
25,3% en la madre, un 5,3% en hermanos y un 6% en abuelos. No se encontraron 
diferencias significativas entre hombres y mujeres. 
 
Tal y como se muestra en la figura 4.7, un 16% de la población tenía antecedentes 
de hipercolesterolemia en el padre, un 21% en la madre, un 8% en hermanos, un 2,7% 
en abuelos y un 1,3% en hijos. Se observó un mayor porcentaje de antecedentes 
familiares de hipercolesterolemia en las mujeres, diferencia significativa en los 
antecedentes maternos (p=0.030) y cercana a la significación (p=0,068) en los 
antecedentes paternos. 
 




Figura 4.7. Antecedentes familiares de hipercolesterolemia, 
según sexo 
 
Un 13,3% de la población tenía antecedentes de diabetes en el padre, un 16,7% 
en la madre, un 2,7% en hermanos y un 7,3% en abuelos. Tal y como se muestra en la 
figura 4.8, se observó un  mayor porcentaje de antecedentes de diabetes paternos en el 
grupo de las mujeres (p=0,049). 
 
 
Figura 4.8. Antecedentes paternos de diabetes  según sexo 
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Un 16,7% de la población tenía antecedentes de cardiopatía en el padre, un 
12,7% en la madre, un 4% en hermanos, un 8,7% en abuelos y un 0,7% en hijos. No se 
encontraron diferencias significativas entre hombres y mujeres. 
 
Un 13,3% de la población tenía antecedentes de obesidad en el padre, un 16,7% 
en la madre, un 10% en hermanos y un 4% en abuelos. No se encontraron diferencias 
significativas entre hombres y mujeres. 
4.1.8 Hábito tabáquico 
4.1.8.1 Fumadores 
 
• Prevalencia de fumadores 
 
El 35,1% de la población reconocía ser fumador activo. Tal y como se muestra en 
la figura 4.9, en el grupo de los hombres, el 30,8% eran fumadores, mientras que en el 
grupo de las mujeres eran fumadoras el 36,7%, (p=0,503). 
 
 
Figura 4.9. Prevalencia de fumadores  según sexo 
 
• Consumo medio actual de cigarrillos 
 
Entre todos los fumadores de la muestra se obtuvo una media de consumo de 
13,15 cigarrillos al día (DT 9,62), con un mínimo de 10 y un máximo de 15 cigarrillos 
diarios. No se apreciaron diferencias significativas entre hombres y mujeres. Tal y como se 
observa en la figura 4.10, en hombres la media de consumo era de 8,9 cigarrillos al día 
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(DT 8,92), con un mínimo de 7,4 y un máximo de 18,8, mientras que el consumo en 
mujeres fumadoras era de 13,16 cigarrillos al día (DT 8,92), con un mínimo de 9,9 y un 
máximo de 16,3 (p=0,997). 
 
                           
Figura 4.10. Consumo medio actual de cigarrillos, según sexo 
 
• Tiempo en años que fuma 
 
Entre los fumadores de la muestra se obtuvo una media de 21,16 años fumando 
(DT 11,31), con un mínimo de 1 año y un máximo de 45 años. Las diferencias entre sexos 
se muestran en la figura 4.11, aunque no resultaron estadísticamente significativas. En 
hombres se encontró una media de 25 años fumando (DT 14), con un mínimo de 2 y un 
máximo de 46 años. En mujeres se encontró una media de 20 años fumando (DT 10,39), 
con un mínimo de 1 y un máximo de 41 años  (p=0,206). 




Figura 4.11. Tiempo medio en años como fumador, según sexo 
4.2.6.2. Exfumadores 
 
• Prevalencia de exfumadores 
 
Un 52,6% de la población de no fumadores en la actualidad reconocía ser 
exfumador. Tal y como se observa en la figura 4.12, del grupo de los hombres no 





Figura 4.12. Prevalencia de exfumadores, según sexo 




• Consumo medio de cigarrillos en el pasado 
 
Entre todos los exfumadores de la muestra se obtuvo, como consumo en el 
pasado, una media de 19,38 cigarrillos al día (DT 14,88), con un mínimo de 1 y un máximo 
de 60 cigarrillos diarios. Las diferencias entre sexos se muestran en la figura 4.13. En el 
grupo de los hombres la media era de 25,8 cigarrillos al día (DT 15,88), con un mínimo de 
2 y un máximo de 60 cigarrillos. En el grupo de las mujeres la media era de 15,48 
cigarrillos al día (DT 12,99), con un mínimo de 1 y un máximo de 40 cigarrillos, (p=0,13). 
 
Figura 4.13. Consumo medio de cigarrillos en el pasado, según sexo 
 
• Tiempo en años que estuvo fumando 
 
Entre los exfumadores de la muestra se obtuvo una media de 19,15 años que 
estuvieron fumando (DT 11,37), con un mínimo de 1 y un máximo de 42 años. Tal y como 
se observa en la figura 4.14, en el grupo de los hombres la media fue de 22,15 (DT 10,12), 
con un mínimo de 4 y un máximo de 37 años, mientras que en el grupo de las mujeres la 
media fue de 17,36 (DT 11,84), con un mínimo de 1 y un máximo de 42 años, (p=0,139). 




Figura 4.14. Tiempo medio en años como fumador, según sexo 
 
• Tiempo que hace que dejó de fumar 
 
En los exfumadores de la muestra se obtuvo una media de 10,99 años de tiempo 
que hace que dejaron de fumar (DT 7,95), con un mínimo de menos de un año y un 
máximo de 31 años. Las diferencias según sexo, se muestran en la figura 4.15. En el 
grupo de los hombres la media fue de 9,87 años (DT 7,51), con un mínimo de 1 y un 
máximo de 25 años. En el grupo de las mujeres la media fue de 11,57 años (DT 8,25), con 
un mínimo de menos de un año y un máximo de 31 años.  (p=431). 
 
Figura 4.15. Tiempo medio en años que hace que dejó de fumar, según sexo 
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4.1.9 Consumo de alcohol 
4.1.9.1 Frecuencia de consumo de bebidas alcohólicas 
En todos los sujetos se obtuvo la frecuencia semanal de consumo de bebidas 
alcohólicas semanalmente. En las siguientes tablas podemos observar las diferencias del 
consumo medio entre sexos entre semana (tabla 4.6) y en el fin de semana (tabla 4.7). 
Tabla 4.6. Frecuencia de consumo de bebidas alcohólicas entre semana por sexo 
Total Hombres Mujeres Frecuencia de consumo 
 (veces a la semana) media (DT) media (DT) media (DT) 
 
P 
Una caña de cerveza 1,1 (1,6) 1,8 (1,8) 0,8 (1,4) <0,001 
Un vaso de vino blanco 0,2 (0,7) 0,5 (1,1) 0,1 (0,4) 0,008 
Un vaso de vino tinto o 
rosado 0,8 (1,5) 1,7 (1,9) 0,5 (1,2) <0,001 
Una copa de champán 0,0 (0,1) 0,0 (0,2) 0,0 (0,1) <0,001 
Un carajillo 0,0 (0,4) 0,1 (0,3) 0,0 (0,4) 0,673 
Una copa de coñac 0,0 (0,0) 0,0 (0,1) 0,0 (0,0) 0,097 
Un vaso de whisky 0,0 (0,3) 0,2 (0,7) 0,0 (0,0) 0,003 
Un cubata 0,0 (0,3) 0,0 (0,3) 0,0 (0,3) 0,740 
Una copa de anís 0,0 (0,3) 0,1 (0,6) 0,0 (0,0) 0,097 
Una copa de cazalla 0,0 (0,1) 0,0 (0,3) 0,0 (0,0) 0,097 
Un Martini 0,0 (0,0) 0,0 (0,1) 0,0 (0,0) 0,097 
Una copa de vermut 0,0 (0,1) 0,0 (0,1) 0,0 (0,1) 0,794 
p: valor de probabilidad en la comparación entre hombres y mujeres; prueba de la t de Student 
Tabla 4.7. Frecuencia de consumo de bebidas alcohólicas el fin de semana por sexo 
Total Hombres Mujeres Frecuencia de consumo 
 (veces a la semana) media (DT) media (DT) media (DT) 
 
P 
Una caña de cerveza 1,1 (1,3) 1,4 (1,3) 0,9 (1,3) 0,059 
Un vaso de vino blanco 0,2 (0,6) 0,3 (0,5) 0,2 (0,6) 0,653 
Un vaso de vino tinto o 
rosado 0,9 (1,1) 1,3 (1,0) 0,7 (1,1) 0,005 
Una copa de champán 0,0 (0,1) 0,0 (0,0) 0,0 (0,1) 0,394 
Un carajillo 0,0 (0,1) 0,0 (0,1) 0,0 (0,0) 0,456 
Una copa de coñac 0,0 (0,0) 0,0 (0,1) 0,0 (0,0) 0,097 
Un vaso de whisky 0,0 (0,1) 0,0 (0,1) 0,0 (0,2) 0,951 
Un cubata 0,1 (0,6) 0,5 (1,1) 0,0 (0,2) <0,001 
Una copa de anís 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) 0,0 (0,0) - 
Una copa de cazalla 0,0 (0,0) 0,0 (0,1) 0,0 (0,0) 0,097 
Un Martini 0,0 (0,1) 0,0 (0,3) 0,0 (0,0) 0,073 
Una copa de vermut 0,0 (0,2) 0,1 (0,3) 0,0 (0,1) 0,052 
p: valor de probabilidad en la comparación entre hombres y mujeres; prueba de la t de Student 
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4.1.9.2 Consumo medio de alcohol 
 
A través de la frecuencia de consumo de bebidas alcohólicas se obtuvo la ingesta 
media diaria de alcohol (tal y como se apuntó en el apartado de material y métodos), 
pudiendo clasificar la muestra estudiada en distintas categorías según la cantidad de 
gramos de alcohol puro ingerido o Unidades Básicas Estándar (UBEs). 
 
Algo más de la cuarta parte de la población total se declaró como no 
consumidores de alcohol o abstemios, poco más de la tercera parte de la población 
femenina (32,7%) y sólo el 12,5% de la población masculina. El resto de la población 
(72,7%) consumía alcohol a lo largo de la semana en diversos grados de ingesta. La 
media de alcohol puro consumido diariamente en la muestra fue de 10,2 gr/día (DT 12,3), 
en los hombres de 17,4 gr/día (DT 17,4) con un consumo máximo de 93,2 gr/día y en las 
mujeres una media de 7,5 gr/día (DT 8,6) con un consumo máximo de 51,1 gr/día 
(p<0,001). 
 
En la tabla 4.8, se observa la prevalencia de las distintas categorías según la 
cantidad de gramos de alcohol puro ingerido o UBEs entre sexos. 
Tabla 4.8. Prevalencia por categorías según el consumo de alcohol por sexo 
Según el consumo de alcohol en gramos o UBEs (Cuevas J, 2000) 
Categorías Total Hombres Mujeres P 
Abstemio 27,3% 12,5% 32,7% 
Consumo moderado 63,3% 70,0% 60,9% 
Consumo de riesgo 8,7% 15% 6,4% 
Consumo alcohólico 0,7% 0,7% 0,0% 
 
0,002 
p: valor de probabilidad en la comparación entre hombres y mujeres; prueba del Xi2 
4.1.10 Actividad física 
4.1.10.1 Actividad física en el trabajo 
La mayoría de la muestra estudiada (50%) realizaba un trabajo con actividad física 
ligera, sin que existiera diferencia entre hombres y mujeres. Un 42,4% de la muestra 
estudiada tenía un trabajo en el que realizaba un esfuerzo físico moderado (37,5% de los 
hombres y 44,1% de las mujeres). Tan sólo el 7,3% de la muestra tenía un trabajo con 
actividad física pesada (12,5% de los hombres y 5,4% de las mujeres). En la figura 4.16, 
se observa la actividad física realizada en el trabajo, según sexo. 




Figura 4.16. Actividad física en el trabajo, según sexo 
4.1.10.2 Hábito de caminar al menos 20 minutos al día 
El 69,3% de la población tenía el hábito de caminar diariamente al menos 20 
minutos. Tal y como se aprecia en la figura 4.17, los hombres tenían un hábito mayor de 
caminar 20 minutos al día, aunque no se trataba de una diferencia estadísticamente 
significativa respecto a las mujeres (p=0.079). 
 
Figura 4.17. Hábito de caminar al menos 20 minutos al día, según sexo 
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4.1.10.3 Tipos y frecuencia de ejercicio físico 
El porcentaje de personas que realizaba algún tipo de ejercicio durante la semana 
era del 64,88% (68,18% de los hombres y 51,29% de las mujeres). En cuanto a la 
variedad escogida, se encontraban diferencias entre sexos. En el grupo de los hombres, 
destacaba como ejercicio caminar por la ciudad o por la montaña (27,5%), seguido de ir al 
gimnasio (20%). En el grupo de las mujeres se prefería la práctica de yoga (17,1%), 
seguido de la natación (11,7%), e ir en bicicleta (9%). 
 
La media de días a la semana dedicados a la práctica de esta actividad física era 
de 2,73 días (DT 1,92), con un máximo de 7 y un mínimo de 0,5 días. No se encontraron 
diferencias estadísticamente significativas entre hombres y mujeres (p=0,541). La media 
de tiempo en horas dedicado por día era de 1,3 horas (DT 0,94), con un máximo de 5 y un 
mínimo de 0,25 horas. Se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre 
hombres y mujeres en el número de horas dedicadas por día de ejercicio físico (p=0,039): 
los hombres dedicaban una media de 1,6 horas (DT 1,19), con un máximo de 5 horas y un 
mínimo de 0,5 horas, mientras que las mujeres dedicaban una media de 1,18 horas (DT 
0,81), con un máximo de 5 horas y un mínimo de 0,25 horas. 
 
Un 25,59% de la población afirmaba practicar un segundo tipo de ejercicio 
(20,45% de hombres y  22,51% de las mujeres). Entre los hombres se prefería por igual 
como segunda actividad física caminar (5%), bailar (5%) o practicar yoga (5%). En las 
mujeres la preferencia de esta segunda actividad era caminar (6,3%), seguido de correr 
(5,4%). 
 
La media de días a la semana dedicados a la práctica de esta segunda actividad 
física era de 2,51 días (DT 1,79), con un máximo de 7 y un mínimo de 0,5 días. No se 
encontraron diferencias estadísticamente significativas entre hombres y mujeres 
(p=0,622). La media de tiempo en horas dedicado por día era de 1,25 horas (DT 1,21), con 
un máximo de 5 y un mínimo de 0,10 horas. No se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas entre hombres y mujeres para el número de horas 
dedicadas por día de ejercicio físico (p=0,800). 
 
Sólo 10 personas (5,9% de la muestra) afirmaban practicar un tercer tipo de 
ejercicio, todas ellas eran mujeres. La actividad elegida con más frecuencia en este caso 
era correr (1,8%) y remar (1,8%). 
 
La media de días a la semana dedicados a la práctica de esta tercera actividad 
física era de 1,8 días (DT 0,78), con un máximo de 2,3 y un mínimo de 1,2 días. La media 
de horas dedicada por cada día de actividad física era de 1,05 horas (DT 0,43), con un 
máximo de 1,36 y un mínimo de 0,7 horas. 
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4.1.11 Frecuencia en el consumo de alimentos 
En la tabla 4.9, se observa la frecuencia en el consumo por semana de alimentos, 
tras agrupar los distintos alimentos del cuestionario en grupos según su afinidad en la 
composición de nutrientes. 
Tabla 4.9. Frecuencia en el consumo de alimentos 
Alimento 







media (DT) P 
Leche, yogur 10,2 (7,5) 11,2 (7,3) 9,8 (7,5) 0,324 
Quesos 2,8 (2,2) 2,9 (2,2) 2,8 (2,2) 0,792 
Flan, batidos 0,47 (0,7) 0,6 (0,9) 0,4 (0,7) 0,071 
Lácteos totales 16,4  (6,9) 16,3 (6,1) 16,4 (7,2) 0,910 
Leche vegetal 3,2 (3,3) 1,9 (2,4) 3,6 (3,4) 0,005 
Bollería 2,0 (2,12) 2,32 (2,21) 2,0 (2,0) 0,418 
Chocolates 0,3 (0,4) 0,2 (0,3) 0,3 (0,5) 0,347 
Pan, cereales, 
pastas 10,7 (2,5) 10,6 (1,9) 10,7 (2,7) 0,839 
Huevos 2,1 (1,5) 2,2 (1,2) 2,1 (1,5) 0,543 
Carnes blancas 1,5 (1,5) 1,8 (1,7) 1,4 (1,4) 0,273 
Carnes rojas 1,5 (1,8) 2,3 (2,2) 1,3 (1,6) 0,003 
Fiambres 1,6 (1,6) 2,0 (2,2) 1,4 (1,4) 0,038 
Pescados 2,4 (1,3) 2,8 (1,4) 2,2 (1,3) 0,025 
Conservas 1,7 (1,2) 1,8 (1,0) 1,7 (1,3) 0,795 
Verduras 26,8 (6,6) 24,9 (6,8) 27,4 (6,4) 0,034 
Legumbres 2,4 (1,2) 2,5 (1,2) 2,3 (1,2) 0,422 
Frutas 16,4 (10,1) 14,9 (9,7) 17,0 (10,2) 0,263 
Frutos secos 3,0 (2,2) 2,8 (2,1) 3,0 (2,3) 0,516 
Aceites, grasas 21,8 (1,9) 21,4 (1,0) 22,0 (2,1 0,086 
Café, té 7,9 (7,1) 7,0 (5,7) 8,3 (7,5) 0,327 
p: valor de probabilidad en la comparación entre hombres y mujeres; prueba de la t de Student 




 4.1.12 Composición de nutrientes y energía de la ingesta 
En la tabla 4.10, se observa la composición de nutrientes y la energía aportada en 
la ingesta diaria calculada a través del CFCA según su composición de nutrientes por 
sexo. 
Tabla 4.10. Composición de nutrientes y energía aportada en la ingesta diaria 




media (DT) P 
Hidratos de carbono (gr) 263,2 (29,6) 259,2 (29,9) 264,7 (29,4) 0,315 
Proteínas (gr) 98,5 (18,0) 102,9 (19,7) 96,8 (17,1) 0,067 
Lípidos (gr) 96,9 (12,7) 98,0 (12,8) 96,5 (12,7) 0,538 
AG monoinsaturados 
(gr) 50,1 (5,7) 50,4 (6,4) 50,0 (5,4) 0,710 
AG poliinsaturados (gr) 19,8 (4,4) 20,0 (4,4) 19,8 (4,4) 0,758 
AG saturados (gr) 26,9 (6,3) 27,5 (6,7) 26,7 (6,2) 0,494 













Energía de proteínas 394,0 (72,1) 411,8 (78,9) 387,4 (68,6) 0,067 
Energía de lípidos 872,9 (114,9) 882,5 (115,7) 869,3 (114,9) 0,538 
Proporción respecto del aporte energético total (%) 
Hidratos de carbono 45,4 44,6 45,8 0,153 
Proteínas 16,9 17,5 16,6 0,035 
Lípidos 37,5 37,8 37,5 0,618 
AG monoinsaturados 19,4 19,4 19,4 0,966 
AG poliinsaturados 7,7 7,7 7,7 0,790 
AG saturados 10,3 10,5 10,3 0,548 
p: valor de probabilidad en la comparación entre hombres y muejres; prueba de la t de Student y del Xi2.  
AG: Ácidos grasos 
4.2 Prevalencia de las variantes genéticas estudiadas 
De todos los individuos se aisló el ADN genómico a partir de una muestra de 
sangre venosa periférica y se determinaron diez polimorfismos en los genes candidatos 
seleccionados tal como se detalla en el apartado de Material y Métodos. Estos 
polimorfismos son: -514C/T en el gen de la lipasa hepática, TaqIB en el gen de la CETP, 
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rs 7903146 (C>T) en el gen del TCF7L2, -2548G/A en el promotor de la leptina, Q223R en 
el receptor de la leptina, Pro12Ala en el gen del PPARγ, G482S en el coactivador 1 del 
PPARγ (PGC1α), rs17782313C en el gen de la MC4R y -11391(G>A) en el gen de la 
adiponectina. 
 
El análisis genético se realizó en todos los individuos, sin embargo debido a 
distintos problemas relacionados con la calidad del ADN aislado o incidencias en el 
laboratorio, en algún caso no ha sido posible asignar un genotipo válido en los distintos 
polimorfismos estudiados, por ello en los análisis descriptivos, cada vez se indicará el 
número de genotipos válidos obtenidos.  
4.2.1 Prevalencia de genotipos 
En la tabla 4.11, se observa la frecuencia de genotipos en los genes estudiados en 
la muestra. 

















CC 64,6 66,7 63,9 
CT 29,9 31,0 29,5 
Lipasa hepática 
rs1800588 -514C/T 
TT 5,5 2,4 6,6 
0,516 
B1B1 48,8 57,1 45,8 
B1B2 38,3 26,2 42,5 CETP Taq IB 
B2B2 13,0 16,7 11,7 
0,616 
CC 37,0 31,0 39,2 
CT 48,8 47,6 49,2 TCF7L2 rs7903146 C>T 
TT 14,2 21,4 11,7 
0,141 
GG 31,7 40,5 28,7 
AG 48,2 47,6 48,4 Leptina -2548G/A 
AA 20,1 11,9 23,0 
0,181 
RR 36,8 42,9 34,7 
QR 49,1 52,4 47,9 Receptor de la leptina R223Q 
QQ 14,1 4,8 17,4 
0,081 
Pro12Pro 87,8 90,0 87,1 
Pro12Ala 10,9 5,0 12,9 PPARγ rs1801282 Pro12Ala 
Ala/Ala 1,3 5,0 0,0 
0,765 
GG 44,4 52,6 41,7 
GS 45,8 34,2 49,6 PGC1α Gly482Ser, +1564G/A 
SS 9,8 13,2 6,5 
0,598 
TT 33,7 28,6 35,5 
TA 51,5 59,5 48,8 FTO rs69939609 T>A 
AA 14,7 11,9 15,7 
0,792 
TT 61,6 65,1 60,3 
TC 36,0 32,6 37,2 MC4R rs17782313 T>C 
CC 2,4 2,3 2,5 
0,607 
GG 74,8 71,4 76,0 
GA 21,5 23,8 20,7 Adiponectina rs17300539 G>A 
AA 3,7 4,8 3,3 
0,523 
p: valor de probabilidad en la comparación entre hombres y mujeres; prueba del Xi2 
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 4.2.2 Equilibrio de la ley de Hardy-Weinberg 
Tras el cálculo de las frecuencias observadas para cada genotipo (tabla 4.11), se 
estimaron las frecuencias esperadas para cada uno de ellos según la Ley de Hardy-
Weinberg utilizando un programa estadístico diseñado al efecto. Posteriormente, se 
comprobó si las frecuencias observadas diferían o no de las esperadas mediante el test de 
Ji cuadrado. Como se muestra en la tabla 4.12, en ningún caso se obtuvo desviación del 
equilibrio de Hardy-Weinberg. 
Tabla 4.12. Frecuencias genotípicas y Equilibrio de la ley de Hardy-Weinberg en 
los polimorfismos estudiados 
LIPASA HEPÁTICA (rs1800588, -514C/T) 
Genotipos Frecuencias observadas Frecuencias esperadas* Test Ji cuadrado** 
CC 106 103,8  
CT 49 53,3 0,300 
TT 9 6,8  
CETP (Taq IB) 
Genotipos Frecuencias observadas Frecuencias esperadas* Test Ji cuadrado** 
B1B1 79 74,7  
B1B2 62 70,6 0,120 
B2B2 21 16,7  
TCF7L2 (Transcripcion factor 7 like 2) rs7903146 C>T 
Genotipos Frecuencias observadas Frecuencias esperadas* Test Ji cuadrado** 
CC 60 61,1 
CT 79 76,8 
TT 23 24,1 
0,712 
LEPTINA (-2548G/A) 
Genotipos Frecuencias observadas Frecuencias esperadas* Test Ji cuadrado** 
GG 52 51,1  
GA 79 80,9 0,763 
AA 33 32,1  
RECEPTOR DE LA LEPTINA (R223Q) 
Genotipos Frecuencias observadas Frecuencias esperadas* Test Ji cuadrado** 
RR 60 61,3  
RQ 80 77,3 0,655 
QQ 23 24,3  
PPARγ (rs1801282, Pro12Ala) 
Genotipos Frecuencias observadas Frecuencias esperadas* Test Ji cuadrado** 
Pro12Pro 137 135,7  
Pro12Ala 17 19,6 0,099 
Ala12Ala 2 0,7  
PGC1α (Gly482Ser, +1564G/A) 
Genotipos Frecuencias observadas Frecuencias esperadas* Test Ji cuadrado** 
G/G 68 69,3  
G/S 70 67,3 0,622 
S/S 15 16,3  
FTO (Fat mass and obesity-associated) (rs69939609 T>A) 
Genotipos Frecuencias observadas Frecuencias esperadas* Test Ji cuadrado** 
TT 55 57,7  
TA 84 78,6 0,375 
AA 24 26,7  
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MC4R (Receptor de la melanocortina) (rs17782313 T>C) 
Genotipos Frecuencias observadas Frecuencias esperadas* Test Ji cuadrado** 
TT 101 103,8  
TC 59 53,3 0,171 
CC 4 6,8  
Adiponectina (rs17300539 G>A) 
Genotipos Frecuencias observadas Frecuencias esperadas* Test Ji cuadrado** 
GG 122 119,4  
GA 35 40,2 0,097 
AA 6 3,4  
* Frecuencias esperadas bajo el equilibrio de Hardy-Weinberg 
** Si p > 0,05 no existen diferencias entre las frecuencias observadas y las esperadas 
4.2.3 Frecuencia alélica de las variantes estudiadas 
Tras el análisis descriptivo, y para aumentar el poder estadístico de las 
comparaciones, los portadores del alelo mutado (en homocigosis o en heterocigosis) se 
agruparon en una sola categoría y se compararon con los individuos homocigotos para la 
variante más frecuente (salvaje).  
 
En la tabla 4.13, se representan las frecuencias alélicas de las variantes 
estudiadas. El cálculo de la frecuencia alélica del alelo 1 (salvaje) y del alelo 2 (mutado) se 
realizó mediante la fórmula: 
 
ν alelo 1 = 2 (CC) + CT 
     2n 
 
ν alelo 2 = 2 (TT) + CT 
     2n 
 
C = alelo salvaje. 
T = alelo mutante. 
Se cumple que ν alelo 1 + ν alelo 2 = 1. 




Tabla 4.13. Frecuencias alélicas de las variables estudiadas 
Polimorfismo Frecuencia alélica 
Lipasa hepática (rs1800588, -514C/T) C = 0,80 
T = 0,20 
CETP (Taq IB) B1 = 0,68 
B2 = 0,32 
TCF7L2 (rs7903146 C>T) CC=0,61 
TT=0,39 
Leptina (-2548G/A) GG = 0,56 
AA = 0,44 
Receptor de la leptina (R223Q) RR = 0,61 
QQ = 0,39 
PPARγ (rs1801282, Pro12Ala) Pro12Pro = 0,93 
Ala12Ala = 0,07 
PGC1α (Gly482Ser, +1564G/A) GG = 0,67 
SS = 0,33 
FTO (rs69939609 T>A) TT=0,60 
AA=0,40 
MC4R (rs17782313 T>C) TT=0,80 
CC=0,20 
Adiponectina (rs17300539 G>A) GG=0,86 
AA=0,14 
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4.3 Cambios en los parámetros antropométricos, de composición 
corporal y bioquímicos tras la intervención 
4.3.1 Cambios en los parámetros antropométricos y de composición corporal 
Durante el período de intervención, los individuos siguieron una dieta hipocalórica 
durante dos semanas con el objetivo de provocar una reducción de peso. En la tabla 4.14, 
se presentan las medias de cambio en los parámetros antropométricos y de composición 
corporal tras la intervención, así como su significación estadística (p*). Se produjeron 
reducciones estadísticamente significativas en el peso, IMC, perímetro de cintura, 
perímetro de cadera, ICC y TAS.  
 
Posteriormente se ha llevado a cabo un análisis por género para analizar si ha 
habido diferencias en el cambio de estos parámetros en los hombres y en las mujeres. En 
la tabla 4.14, se presenta la media de cambio en los parámetros antropométricos según 
sexo, así como su significación estadística (p**). 
 
Tras el análisis estratificado por género se observa que el cambio en los 
parámetros en respuesta a la intervención ha sido distinto en hombres y en mujeres. Los 
hombres experimentaron un descenso mayor que las mujeres en el peso, IMC, masa 
grasa, TAD y FC, aunque esta diferencia sólo resultó estadísticamente significativa en el 
caso de la disminución de peso (p=0,005).  
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Tabla 4.14. Medias de cambio de las variables antropométricas y de composición 
corporal tras la intervención 
 
p*  valor de p en la comparación  de parámetros iniciales y finales. 
p**  valor de p en la interacción por sexo (heterogeneidad por sexo) en los cambios de los parámetros 
comparados. Análisis multivariante de medidas repetidas. 
IMC: índice de masa corporal. ICC: índice cintura/cadera. MG: masa grasa. TAS: tensión arterial sistólica. TAD: 
tensión arterial diastólica. 




4.3.2 Cambios en los parámetros bioquímicos 
En la tabla 4.15, se presentan las medias de cambio en los parámetros lipídicos y 
glucemia tras la intervención, así como su significación estadística (p*). Todos los 
parámetros lipídicos analizados han experimentado un cambio estadísticamente 
significativo con la intervención. El colesterol total ha experimentado una reducción media 
de 17,54 mg/dl (p<0,001). El colesterol LDL ha experimentado una reducción media de 
9,33 mg/dl (p=0,001). También el colesterol HDL, como respuesta a una dieta baja en 
grasas, ha experimentado un descenso medio de 5,32 mg/dl (p<0,001). Paralelamente, los 
triglicéridos en lugar de ascender, han experimentado una disminución estadísticamente 
significativa (18,92 mg/dl; p<0,001), debido posiblemente al descenso de peso que ha 
tenido lugar en los participantes. Por último, la reducción en la glucemia de 4 mg/dl no ha 
alcanzado la significación estadística (p=0,229). 
 
Posteriormente se llevó a cabo un análisis por género para analizar si hubo 
diferencias en el cambio de los parámetros bioquímicos en los hombres y en las mujeres. 
En la tabla 4.15, se presenta la media de cambio en los parámetros lipídicos y glucemia 
según sexo, así como su significación estadística (p**). El descenso en el colesterol total, 
colesterol LDL, triglicéridos y glucosa fue mayor entre los hombres, siendo esta diferencia 
con respecto a las mujeres, estadísticamente significativa en el caso del colesterol total y 
los triglicéridos. Entre las mujeres el descenso de colesterol HDL fue mayor, pero esta 
diferencia respecto a los hombres no alcanzó la significación estadística. 
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Tabla 4.15. Medias de cambio en las variables bioquímicas tras la intervención 
 
p*  valor de p en la comparación  de parámetros iniciales y finales. 
p**  valor de p en la interacción por sexo (heterogeneidad por sexo) en los cambios de los parámetros 
comparados. Análisis multivariante de medidas repetidas. 
CT: colesterol total. c-LDL: colesterol LDL. c-HDL: colesterol HDL. TG: triglicéridos. Ln: logaritmo neperiano. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln TG sólo se indican a efectos del valor de significación estadística. 
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4.4 Asociación de los polimorfismos genéticos con parámetros basales e 
influencia en la respuesta a la dieta 
 Para analizar la influencia de los polimorfismos genéticos en la respuesta a la 
dieta vegetariana baja en grasa, se ha aplicado el análisis de medidas repetidas ajustando 
los resultados obtenidos por sexo y edad. Antes de realizar el análisis conjunto por género 
se ha comprobado la posible heterogeneidad del efecto testando la significación 
estadística del término de interacción entre dicha variable y el polimorfismo genético. Para 
aumentar el poder estadístico se han agrupado portadores en homocigosis y en 
heterocigosis de la variante genética y se han comparado con los homocigotos no 
mutados. 
4.4.1 Efectos del polimorfismo -514C/T (rs1800588) en el gen de la Lipasa 
Hepática 
4.4.1.1 Efectos sobre parámetros antropométricos y de composición corporal 
basales 
En la tabla 4.16, se presentan las medias basales de los parámetros 
antropométricos y de composición corporal en función del genotipo de la lipasa hepática. 
Se agruparon los portadores del alelo T (CT y TT, frente a CC). Aunque ninguna diferencia 
de medias alcanzó la significación estadística ni en el análisis crudo, ni en el modelo 
ajustado por edad y sexo, sí que se observó un mayor peso, IMC, perímetro de cintura y 
cadera, en los portadores del alelo T. 
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Tabla 4.16. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo de la lipasa hepática 
106 71,32 15,50 48,00 124,60
58 71,65 14,18 41,90 107,90 ,894
164 71,44 15,00 41,90 124,60
106 25,67 4,71 18,29 43,11
58 26,56 4,57 17,90 40,20 ,244
164 25,99 4,67 17,90 43,11
106 89,75 12,63 68,00 125,00
58 91,16 12,52 67,00 117,00 ,494
164 90,24 12,57 67,00 125,00
89 101,11 11,41 55,00 140,00
49 103,27 9,50 87,00 130,00 ,262
138 101,87 10,79 55,00 140,00
89 ,89 ,09 ,70 1,33
49 ,89 ,07 ,74 1,06 ,900
138 ,89 ,08 ,70 1,33
57 23,15 11,32 4,90 62,90
36 23,05 10,03 9,20 54,10 ,966


























N Media Desviación típica Mínimo Máximo p
 
N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
 
En el grupo de las mujeres, tal y como se muestra en la tabla 4.17, las portadoras 
del alelo T, además de un mayor peso, IMC, perímetro de cintura y cadera, presentaron un 
mayor ICC y mayor masa grasa, aunque sin alcanzar la significación estadística.  
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Tabla 4.17. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo de la lipasa hepática, en mujeres 
78 68,33 14,93 48,00 124,60
44 68,51 13,82 41,90 107,90 ,946
122 68,40 14,48 41,90 124,60
78 25,54 5,03 18,29 43,11
44 26,27 4,88 17,90 40,20 ,440
122 25,80 4,97 17,90 43,11
78 87,50 12,88 68,00 125,00
44 89,28 13,01 67,00 117,00 ,466
122 88,14 12,90 67,00 125,00
63 101,46 12,75 55,00 140,00
37 103,53 10,57 87,00 130,00 ,408
100 102,23 11,98 55,00 140,00
63 ,86 ,09 ,70 1,33
37 ,87 ,07 ,74 1,02 ,652
100 ,87 ,08 ,70 1,33
44 24,35 11,78 4,90 62,90
26 24,44 10,28 9,20 54,10 ,975


























N Media Desviación típica Mínimo Máximo p
 
N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
 
Esta relación del alelo T con el ICC, sin alcanzar la significación estadística, se 
invirtió respecto a las mujeres en el grupo de los hombres, entre los cuales, los portadores 
del alelo T presentaban menor ICC (tabla 4.18).  
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Tabla 4.18. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo de la lipasa hepática, en hombres 
28 79,65 14,17 57,70 115,40
14 81,49 10,62 68,00 97,20 ,670
42 80,26 13,00 57,70 115,40
28 26,05 3,75 18,70 35,51
14 27,50 3,41 21,72 34,60 ,229
42 26,53 3,67 18,70 35,51
28 96,00 9,57 81,00 121,00
14 97,04 8,84 85,00 115,00 ,737
42 96,35 9,24 81,00 121,00
26 100,25 7,36 87,00 119,00
12 102,46 5,20 94,00 111,00 ,357
38 100,95 6,77 87,00 119,00
26 ,96 ,04 ,88 1,03
12 ,95 ,05 ,89 1,06 ,418
38 ,96 ,04 ,88 1,06
13 19,06 8,77 7,60 35,60
10 19,43 8,83 10,50 38,90 ,922


























N Media Desviación típica Mínimo Máximo p
 
N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
4.4.1.2 Efectos sobre parámetros bioquímicos basales 
La misma agrupación entre portadores del alelo T (CT y TT, frente a CC), se utilizó 
para estudiar la influencia de este polimorfismo sobre la concentración basal de lípidos 
plasmáticos y glucemia. En el caso de la concentración plasmática de triglicéridos, dado 
que sus niveles no presentan una distribución normal, se hizo una transformación 
logarítmica. En el análisis crudo, se observó una asociación estadísticamente significativa 
entre este polimorfismo y las concentraciones de colesterol total y de triglicéridos, siendo 
los portadores del alelo T los que presentaban valores superiores en comparación con los 
homocigotos CC (tabla 4.19). Sin embargo, al realizar un análisis multivariante ajustando 
por edad y sexo, esta asociación sólo se mantuvo para los triglicéridos (p<0,001). 
 
Sin alcanzar la significación estadística, también se observaron concentraciones más 
elevadas de colesterol LDL y glucosa, y concentraciones menores de colesterol HDL en 
los portadores del alelo T (tabla 4.19). 
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Tabla 4.19. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo de la 
lipasa hepática 
 
N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
 
La asociación del alelo T con un peor perfil lipídico se mantuvo en el grupo de las 
mujeres. En el análisis crudo se alcanzó la significación estadística para los niveles de 
colesterol total, de triglicéridos y de glucosa (tabla 4.20), pero tras realizar un análisis 
multivariante ajustando por edad, esta asociación perdió la significación estadística 
(p>0,05). 
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Tabla 4.20. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo de la 
lipasa hepática, en mujeres 
78 195,55 44,16 112,00 353,00
42 213,90 44,32 147,00 331,00 ,032
120 201,98 44,90 112,00 353,00
74 115,02 40,42 45,00 254,00
39 128,54 42,55 53,20 233,80 ,100
113 119,69 41,48 45,00 254,00
74 60,99 15,44 21,00 100,00
39 64,77 14,68 35,00 103,00 ,211
113 62,29 15,23 21,00 103,00
78 93,83 47,58 30,00 318,00
42 120,14 63,54 40,00 331,00 ,012
120 103,04 54,91 30,00 331,00
78 4,43 ,48 3,40 5,76
42 4,67 ,49 3,69 5,80 ,010
120 4,51 ,50 3,40 5,80
76 87,97 8,09 62,00 109,00
38 94,00 19,44 75,00 186,00 ,021
































típica Mínimo Máximo Máximo
 
N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
 
En el grupo de los hombres se observó la misma asociación entre los portadores 
del alelo T y niveles más elevados de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos, así 
como menores de colesterol HDL. Tanto en el análisis crudo, como en un análisis 
multivariante ajustando por edad, la asociación del alelo T con niveles menores de 
colesterol HDL y mayores de triglicéridos resultó estadísticamente significativa (tabla 4.21). 
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Tabla 4.21. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo de la 
lipasa hepática, en hombres 
 
N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
 
4.4.1.3 Efectos sobre la respuesta a la dieta 
Posteriormente, se estudió la influencia de este polimorfismo determinando la 
respuesta a la dieta tanto en las variaciones de parámetros antropométricos y de 
composición corporal, como en las concentraciones plasmáticas de lípidos y glucemia. 
Tras emplear el análisis de medidas repetidas que permite realizar un control multivariante 
por las variables de interés, se observó una interacción estadísticamente significativa  
(p=0,002) entre el polimorfismo de la lipasa hepática y los cambios en los niveles de 
triglicéridos, de modo que los portadores del alelo T presentaron mayores descensos en 
los niveles de triglicéridos en respuesta a la intervención dietética, en comparación a los 
individuos CC. En la  figura 4.18, se muestran las medias estimadas del cambio de 
triglicéridos en función del genotipo de la lipasa hepática.  




Figura 4.18. Medias estimadas del cambio en los niveles de triglicéridos 
tras la dieta, en función del genotipo de la Lipasa Hepática 
4.4.2 Efectos del polimorfismo TaqIB en el gen de la CETP 
 
4.4.2.1 Efectos sobre parámetros antropométricos y de composición corporal 
basales 
En la tabla 4.22, se presentan las medias basales de los parámetros 
antropométricos y de composición corporal en función del genotipo de la CETP. Se 
agruparon los portadores del alelo B2 (B1B2 y B2B2, frente a B1B1). Aunque ninguna 
diferencia de medias alcanzó la significación estadística en el análisis crudo, ni en el 
modelo ajustado por edad y sexo, sí que se observó un menor peso, IMC, perímetro de 
cintura, perímetro de cadera, ICC y masa grasa en los portadores del alelo B2 (tabla 4.22). 
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Tabla 4.22. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo de la CETP 
79 72,54 14,11 49,20 124,60
83 69,56 14,76 41,90 118,40 ,191
162 71,01 14,48 41,90 124,60
79 26,10 4,40 18,29 43,11
83 25,70 4,87 17,90 40,00 ,578
162 25,89 4,64 17,90 43,11
79 91,29 11,79 67,00 125,00
83 88,72 12,69 68,00 121,00 ,184
162 89,98 12,29 67,00 125,00
64 102,17 8,55 87,00 130,00
72 100,92 11,92 55,00 140,00 ,489
136 101,51 10,45 55,00 140,00
64 ,90 ,08 ,70 1,03
72 ,88 ,09 ,71 1,33 ,252
136 ,89 ,09 ,70 1,33
44 23,28 10,47 8,00 62,90
47 22,64 11,24 4,90 55,00 ,780


























N Media Desviación típica Mínimo Máximo p
 
N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
 
En el grupo de las mujeres, entre las portadoras del alelo B2 también se observó 
un menor peso, IMC, perímetro de cintura, perímetro de cadera, y masa grasa, aunque sin 
alcanzar la significación estadística (tabla 4.23). 
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Tabla 4.23. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo de la CETP, en mujeres 
55 68,79 14,36 49,20 124,60
65 67,39 14,11 41,90 118,40 ,592
120 68,03 14,18 41,90 124,60
55 25,73 5,00 18,29 43,11
65 25,71 4,97 17,90 40,00 ,978
120 25,72 4,96 17,90 43,11
55 88,64 12,53 67,00 125,00
65 87,12 12,68 68,00 117,00 ,512
120 87,81 12,58 67,00 125,00
41 103,05 9,84 87,00 130,00
57 100,99 12,81 55,00 140,00 ,391
98 101,85 11,65 55,00 140,00
41 ,87 ,07 ,70 1,00
57 ,87 ,09 ,71 1,33 ,939
98 ,87 ,08 ,70 1,33
34 24,50 11,19 8,00 62,90
35 24,27 11,48 4,90 55,00 ,934


























N Media Desviación típica Mínimo Máximo p
 
N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
 
Entre los hombres, los portadores del alelo B2 mantenían esta tendencia a 
presentar un menor peso, IMC, perímetro de cintura, ICC y masa grasa, aunque sin 
alcanzar la significación estadística (tabla 4.24). 
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Tabla 4.24. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo de la CETP, en hombres 
24 81,15 8,92 68,10 101,00
18 77,40 14,79 57,70 110,00 ,314
42 79,54 11,78 57,70 110,00
24 26,95 2,44 23,20 31,25
18 25,65 4,64 18,70 35,51 ,247
42 26,40 3,56 18,70 35,51
24 97,38 6,87 85,00 110,00
18 94,53 11,23 81,00 121,00 ,315
42 96,15 8,99 81,00 121,00
23 100,61 5,41 87,00 111,00
15 100,67 8,02 90,00 119,00 ,979
38 100,63 6,46 87,00 119,00
23 ,97 ,04 ,89 1,03
15 ,95 ,06 ,88 1,06 ,365
38 ,96 ,05 ,88 1,06
10 19,16 6,40 10,50 27,50
12 17,91 9,38 7,60 38,90 ,724


























N Media Desviación típica Mínimo Máximo p
 
N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
4.4.2.2 Efectos sobre parámetros bioquímicos basales 
En cuanto a las variables lipídicas y glucemia, a nivel basal, se encontró que los 
portadores del alelo B2 presentaban concentraciones más elevabas de colesterol total y 
colesterol HDL, y menores de colesterol LDL, triglicéridos y glucosa (tabla 4.25). Sólo se 
alcanzó la significación estadística para los niveles mayores de HDL entre los portadores 
del alelo B2. Esta asociación entre el polimorfismo y las concentraciones de colesterol 
HDL se mantuvo tras realizar un análisis multivariante ajustando por edad y sexo 
(p=0,029). 
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Tabla 4.25. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo de la 
CETP 
78 204,15 41,44 129,00 308,00
82 207,02 48,51 90,00 353,00 ,689
160 205,63 45,08 90,00 353,00
75 126,23 39,65 53,20 233,80
76 124,01 42,43 43,00 254,00 ,740
151 125,11 40,95 43,00 254,00
75 55,79 16,79 21,00 100,00
76 62,07 14,52 30,00 103,00 ,015
151 58,95 15,95 21,00 103,00
78 118,22 79,30 32,00 426,00
82 109,38 56,95 30,00 342,00 ,417
160 113,69 68,68 30,00 426,00
78 4,61 ,55 3,47 6,05
82 4,57 ,49 3,40 5,83 ,677
160 4,59 ,52 3,40 6,05
74 93,01 20,37 62,00 210,00
78 89,44 10,69 70,00 142,00 ,174






























N Media Desviación típica Mínimo Máximo p
 
N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
 
Entre las mujeres, las portadoras del alelo B2, presentaban concentraciones más 
elevadas de colesterol HDL, colesterol total y triglicéridos, y concentraciones menores de 
colesterol LDL, y glucosa. Sin embargo, no se alcanzó la significación estadística para 
ningún parámetro (tabla 4.26). 
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Tabla 4.26. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo de la 
CETP, en mujeres 
54 200,78 41,93 129,00 306,00
64 203,59 47,70 112,00 353,00 ,736
118 202,31 44,99 112,00 353,00
52 120,23 41,32 53,20 233,80
59 120,14 41,93 45,00 254,00 ,992
111 120,18 41,46 45,00 254,00
52 60,58 16,56 21,00 100,00
59 63,22 13,89 30,00 103,00 ,362
111 61,98 15,18 21,00 103,00
54 103,28 58,49 32,00 331,00
64 104,39 52,28 30,00 318,00 ,913
118 103,88 54,97 30,00 331,00
54 4,51 ,50 3,47 5,80
64 4,53 ,49 3,40 5,76 ,800
118 4,52 ,49 3,40 5,80
52 91,00 16,41 62,00 186,00
60 89,27 10,04 70,00 142,00 ,495






























N Media Desviación típica Mínimo Máximo p
 
N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
 
Los hombres portadores del alelo B2 presentaron concentraciones mayores de 
colesterol total y colesterol HDL y menores de colesterol LDL, triglicéridos y glucosa, 
alcanzando la significación estadística en el caso del colesterol HDL, tanto en el análisis 
crudo (tabla 4.27), como tras realizar un análisis multivariante ajustando por edad 
(p=0,022). 
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Tabla 4.27. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo de la 
CETP, en hombres 
24 211,75 40,14 146,00 308,00
18 219,22 50,77 90,00 304,00 ,597
42 214,95 44,57 90,00 308,00
23 139,81 32,44 85,40 215,00
17 137,41 42,65 43,00 208,20 ,841
40 138,79 36,62 43,00 215,00
23 44,96 11,67 30,00 70,00
17 58,06 16,34 31,00 100,00 ,005
40 50,53 15,15 30,00 100,00
24 151,83 107,08 51,00 426,00
18 127,11 69,98 49,00 342,00 ,400
42 141,24 92,82 49,00 426,00
24 4,83 ,60 3,93 6,05
18 4,72 ,49 3,89 5,83 ,532
42 4,79 ,55 3,89 6,05
22 97,77 27,47 79,00 210,00
18 90,00 12,93 73,00 117,00 ,277






























N Media Desviación típica Mínimo Máximo p
 
N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
4.4.2.3 Efectos sobre la respuesta a la dieta 
Al realizar un análisis de medidas repetidas para comparar las medias de 
colesterol HDL ajustadas por sexo y edad en función del genotipo de la CETP, este 
polimorfismo genético no interaccionó significativamente con la dieta modulando una 
distinta respuesta (p=0,148). Aunque sí que se observó que, tanto basalmente, como tras 
la intervención dietética, los portadores del alelo B2 eran los que presentaban las 
concentraciones más elevadas de colesterol HDL (p=0,046) (figura 4.19). 




Figura 4.19. Medias estimadas del cambio en los niveles de colesterol 
HDL tras la dieta, en función del genotipo de la CETP. 
Cuando se analizó la interacción gen*dieta con el resto de variables 
antropométricas, de composición corporal y bioquímicas, ninguna de ellas alcanzó la 
significación estadística. 
4.4.3 Efectos del polimorfismo rs7903146 C>T en el gen del TCF7L2 
4.4.3.1 Efectos sobre parámetros antropométricos y de composición corporal 
basales 
En la tabla 4.28 se presentan las medias basales de los parámetros 
antropométricos y de composición corporal, en función del genotipo del TCF7L2. Se 
agruparon los portadores del alelo T (CT y TT, frente a CC). Aunque ninguna diferencia de 
medias alcanzó la significación estadística, ni en el análisis crudo, ni en un modelo 
ajustado por edad y sexo, sí que se observó un mayor peso, IMC, perímetro de cintura y 
cadera, ICC y masa grasa, en los portadores del alelo T. 
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Tabla 4.28. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo del TCF7L2 
60 69,27 13,20 49,20 107,90
102 72,57 15,40 41,90 124,60 ,168
162 71,35 14,67 41,90 124,60
60 25,51 4,50 18,30 40,20
102 26,24 4,74 17,90 43,11 ,331
162 25,97 4,65 17,90 43,11
60 88,98 11,93 68,00 117,00
102 91,04 12,83 67,00 125,00 ,311
162 90,28 12,51 67,00 125,00
46 101,80 10,21 82,00 127,00
91 101,84 11,10 55,00 140,00 ,985
137 101,83 10,77 55,00 140,00
46 ,89 ,08 ,71 1,06
91 ,90 ,09 ,70 1,33 ,407
137 ,89 ,08 ,70 1,33
38 22,73 10,99 7,60 54,10
53 23,06 10,79 4,90 62,90 ,889


























N Media Desviación típica Mínimo Máximo p
 
N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
 
En el grupo de las mujeres, las portadoras del alelo T presentaron mayor peso, 
IMC y perímetro de cintura, aunque sin alcanzar la significación estadística (tabla 4.29). 
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Tabla 4.29. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo del TCF7L2, en mujeres 
47 67,69 13,29 49,20 107,90
73 68,99 15,35 41,90 124,60 ,635
120 68,48 14,54 41,90 124,60
47 25,50 4,58 18,30 40,20
73 26,03 5,24 17,90 43,11 ,577
120 25,82 4,98 17,90 43,11
47 87,79 12,12 68,00 117,00
73 88,50 13,52 67,00 125,00 ,770
120 88,22 12,94 67,00 125,00
36 102,83 11,02 82,00 127,00
63 101,98 12,64 55,00 140,00 ,735
99 102,29 12,02 55,00 140,00
36 ,87 ,07 ,71 1,01
63 ,87 ,09 ,70 1,33 ,855
99 ,87 ,08 ,70 1,33
28 24,67 10,81 9,50 54,10
41 24,12 11,66 4,90 62,90 ,843


























N Media Desviación típica Mínimo Máximo p
 
N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
 
En los hombres, el alelo T se relacionó con mayor peso, IMC, perímetro de cintura 
y cadera, ICC y masa grasa, aunque sin alcanzar la significación estadística (tabla 4.30).  
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Tabla 4.30. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo del TCF7L2, en hombres 
13 75,00 11,61 57,70 97,20
29 81,58 11,47 59,90 110,00 ,095
42 79,54 11,78 57,70 110,00
13 25,51 4,37 18,70 34,60
29 26,79 3,15 22,42 35,51 ,288
42 26,40 3,56 18,70 35,51
13 93,27 10,56 81,00 115,00
29 97,45 8,05 86,00 121,00 ,166
42 96,15 8,99 81,00 121,00
10 98,10 5,40 90,00 108,00
28 101,54 6,65 87,00 119,00 ,151
38 100,63 6,46 87,00 119,00
10 ,95 ,07 ,89 1,06
28 ,96 ,04 ,88 1,03 ,610
38 ,96 ,05 ,88 1,06
10 17,32 10,06 7,60 38,90
12 19,44 6,10 10,00 29,80 ,549


























N Media Desviación típica Mínimo Máximo p
 
N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
4.4.3.2 Efectos sobre parámetros bioquímicos basales 
Se observó que los portadores del alelo T presentaban mayores niveles de 
colesterol total, colesterol LDL, triglicéridos y glucosa, así como niveles menores de 
colesterol HDL. Pero estas asociaciones no fueron estadísticamente significativas, ni en el 
análisis crudo (tabla 4.31), ni en un modelo ajustado por edad y sexo. 
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Tabla 4.31. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo del 
TCF7L2 
58 202,60 38,27 127,00 304,00
102 206,59 48,82 90,00 353,00 ,593
160 205,14 45,20 90,00 353,00
56 120,21 35,50 45,00 208,20
96 126,99 44,02 43,00 254,00 ,328
152 124,50 41,10 43,00 254,00
56 61,07 15,08 30,00 100,00
96 57,94 16,48 21,00 103,00 ,245
152 59,09 16,00 21,00 103,00
58 107,90 56,48 30,00 342,00
102 116,36 75,21 32,00 426,00 ,457
160 113,29 68,94 30,00 426,00
58 4,55 ,52 3,40 5,83
102 4,60 ,53 3,47 6,05 ,555
160 4,59 ,53 3,40 6,05
55 89,96 10,47 76,00 142,00
97 91,86 18,62 62,00 210,00 ,489





























N Media Desviación típica Mínimo Máximo p
 
N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
 
La asociación del alelo T con un peor perfil lipídico se mantuvo en el grupo de las 
mujeres, pero no se alcanzó la significación estadística (tabla 4.32). 
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Tabla 4.32. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo del 
TCF7L2, en mujeres 
45 198,07 36,76 127,00 301,00
73 203,86 49,64 112,00 353,00 ,500
118 201,65 45,09 112,00 353,00
43 115,39 35,31 45,00 190,00
69 121,88 45,07 50,00 254,00 ,424
112 119,39 41,55 45,00 254,00
43 62,98 13,45 30,00 100,00
69 61,64 16,30 21,00 103,00 ,653
112 62,15 15,22 21,00 103,00
45 99,20 48,75 30,00 216,00
73 105,90 59,19 32,00 331,00 ,525
118 103,35 55,32 30,00 331,00
45 4,47 ,52 3,40 5,38
73 4,54 ,49 3,47 5,80 ,488
118 4,51 ,50 3,40 5,80
42 90,05 10,53 78,00 142,00
70 90,07 14,73 62,00 186,00 ,993





























N Media Desviación típica Mínimo Máximo p
 
N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
 
En el grupo de los hombres se observó la misma asociación entre los portadores 
del alelo T y un peor perfil lipídico, así como niveles más elevados de glucosa, sin que 
resultase estadísticamente significativa la asociación (tabla 4.33). 
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Tabla 4.33. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo del 
TCF7L2, en hombres 
13 218,31 40,69 177,00 304,00
29 213,45 46,82 90,00 308,00 ,748
42 214,95 44,57 90,00 308,00
13 136,17 32,47 104,00 208,20
27 140,05 38,99 43,00 215,00 ,758
40 138,79 36,62 43,00 215,00
13 54,77 18,80 31,00 100,00
27 48,48 12,95 30,00 74,00 ,223
40 50,53 15,15 30,00 100,00
13 138,00 71,89 60,00 342,00
29 142,69 101,95 49,00 426,00 ,882
42 141,24 92,82 49,00 426,00
13 4,83 ,44 4,09 5,83
29 4,77 ,60 3,89 6,05 ,744
42 4,79 ,55 3,89 6,05
13 89,69 10,67 76,00 115,00
27 96,48 25,96 73,00 210,00 ,373





























N Media Desviación típica Mínimo Máximo p
 
N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
4.4.3.3 Efectos sobre la respuesta a la dieta 
Posteriormente, se estudió la influencia de este polimorfismo determinando la 
respuesta a la dieta, tanto en las variaciones de parámetros antropométricos y de 
composición corporal, como en las concentraciones plasmáticas de lípidos y glucemia.  
 
Tras emplear el análisis de medidas repetidas, se observó una interacción 
estadísticamente significativa entre el polimorfismo del TCF7L2 y los cambios en el peso, 
IMC, perímetro de cintura e ICC, en respuesta a la dieta. 
 
En la tabla 4.34, se muestran las medias estimadas del cambio de parámetros 
antropométricos en función del genotipo del TCF7L2. Los portadores del alelo T 
respondían a la dieta con descensos mayores de peso, IMC, perímetro de cintura e ICC. 
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Tabla 4.34. Medias estimadas del cambio de parámetros antropométricos tras la 
dieta, en función del genotipo del TCF7L2 
 




Basal 71,49 75,01 
Final 69,52 72,59 Peso (kg) 
Cambio -1,81 -2,29 
0,020 
Basal 25,28 26,36 
Final 24,58 25,51 IMC (kg/m2) 
Cambio -0,66 -0,82 
0,028 
Basal 90,04 92,62 
Final 87,96 89,41 Cintura (cm) 
Cambio -2,21 -3,32 
0,008 
Basal 0,906 0,912 
Final 0,904 0,897 Índice Cintura/Cadera Cambio -0,002 -0,016 
0,009 
p = valor de p en la interacción gen*dieta que muestra la heterogeneidad de los cambios en los parámetros 
antropométricos analizados antes y después de la dieta, según el genotipo. 
 
No se observó ninguna interacción gen*dieta entre el polimorfismo del TCF7L2 y 
los parámetros lipídicos, ni en la glucemia. 
4.4.4 Efectos del polimorfismo -2548G/A en el gen de la Leptina 
4.4.4.1 Efectos sobre parámetros antropométricos y de composición corporal 
basales 
Se analizó la asociación entre el polimorfismo -2548G/A del gen de la leptina y 
las variables antropométricas y de composición corporal basales. Los portadores del alelo 
G presentaban mayor peso, IMC, perímetro de cintura y cadera, ICC y masa grasa que los 
homocigotos AA. La asociación fue estadísticamente significativa en el análisis crudo para 
el peso (tabla 4.35), pero esta asociación perdió la significación estadística al realizar un 
análisis multivariante ajustando por edad y sexo (p=0,390).  
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Tabla 4.35. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo de la leptina 
33 66,62 10,49 50,80 91,00
131 72,42 15,33 41,90 124,60 ,042
164 71,25 14,64 41,90 124,60
33 24,75 3,28 18,30 32,09
131 26,26 4,90 17,90 43,11 ,096
164 25,95 4,65 17,90 43,11
33 87,35 9,82 70,00 108,00
131 90,91 13,02 67,00 125,00 ,144
164 90,20 12,50 67,00 125,00
28 99,91 7,75 87,00 120,00
110 102,26 11,36 55,00 140,00 ,303
138 101,79 10,75 55,00 140,00
28 ,88 ,07 ,76 1,03
110 ,90 ,09 ,70 1,33 ,299
138 ,89 ,09 ,70 1,33
19 22,06 8,81 8,00 40,40
73 23,21 11,26 4,90 62,90 ,681


























N Media Desviación típica Mínimo Máximo p
 
N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
 
En las mujeres se mantuvo la misma asociación entre el polimorfismo -2548G/A 
del gen de la leptina y los parámetros antropométricos y de composición corporal basales. 
Aunque las portadoras del alelo G presentaron mayor peso, IMC, perímetro de cintura y 
cadera, ICC y masa grasa, los resultados no fueron estadísticamente significativos (tabla 
4.36). 
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Tabla 4.36. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo de la leptina, en mujeres 
28 65,04 9,93 50,80 90,50
94 69,40 15,49 41,90 124,60 ,163
122 68,40 14,48 41,90 124,60
28 24,56 3,26 18,30 32,09
94 26,17 5,33 17,90 43,11 ,134
122 25,80 4,97 17,90 43,11
28 86,20 9,44 70,00 108,00
94 88,72 13,76 67,00 125,00 ,365
122 88,14 12,90 67,00 125,00
23 100,33 8,28 87,00 120,00
77 102,79 12,87 55,00 140,00 ,389
100 102,23 11,98 55,00 140,00
23 ,86 ,06 ,76 ,98
77 ,87 ,09 ,70 1,33 ,683
100 ,87 ,08 ,70 1,33
17 23,40 8,33 8,00 40,40
53 24,70 11,99 4,90 62,90 ,679
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
 
En los hombres, los portadores del alelo G presentaron mayor peso, IMC, 
perímetro de cintura y cadera y masa grasa, pero los resultados no fueron 
estadísticamente significativos (tabla 4.37). 
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Tabla 4.37. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo de la leptina, en hombres 
5 75,52 9,93 66,50 91,00
37 80,08 12,02 57,70 110,00 ,423
42 79,54 11,78 57,70 110,00
5 25,79 3,57 20,80 30,41
37 26,48 3,60 18,70 35,51 ,690
42 26,40 3,56 18,70 35,51
5 93,80 10,43 81,00 106,00
37 96,47 8,89 82,00 121,00 ,539
42 96,15 8,99 81,00 121,00
5 98,00 4,85 91,00 103,00
33 101,03 6,64 87,00 119,00 ,335
38 100,63 6,46 87,00 119,00
5 ,96 ,07 ,89 1,03
33 ,96 ,04 ,88 1,06 ,802
38 ,96 ,05 ,88 1,06
2 10,70 ,28 10,50 10,90
20 19,26 7,98 7,60 38,90 ,154
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
4.4.4.2 Efectos sobre parámetros bioquímicos basales 
Se encontró asociación entre el polimorfismo -2548G/A del gen de la leptina y las 
variables bioquímicas basales. Los portadores del alelo G presentaban concentraciones 
plasmáticas mayores de colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicéridos y 
glucosa que los homocigotos AA. Esta relación del alelo G con parámetros lipídicos 
basales sólo resultó estadísticamente significativa en el caso del colesterol total y el 
colesterol LDL (tabla 4.38), la significación estadística se mantuvo al realizar un análisis 
multivariante ajustado por edad y sexo (colesterol total: p=0,015; colesterol LDL: p=0,032). 
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Tabla 4.38. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo de la 
leptina 
31 186,71 29,23 138,00 251,00
131 209,75 47,04 90,00 353,00 ,010
162 205,34 45,04 90,00 353,00
29 109,70 34,03 53,20 179,20
124 128,19 41,85 43,00 254,00 ,028
153 124,68 41,03 43,00 254,00
29 58,83 17,16 21,00 100,00
124 59,31 15,81 30,00 103,00 ,885
153 59,22 16,02 21,00 103,00
31 94,68 33,59 34,00 180,00
131 117,27 73,94 30,00 426,00 ,099
162 112,94 68,59 30,00 426,00
31 4,48 ,38 3,53 5,19
131 4,61 ,55 3,40 6,05 ,245
162 4,58 ,52 3,40 6,05
30 90,77 12,17 79,00 142,00
124 91,18 16,95 62,00 210,00 ,901
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
 
En las mujeres, las portadoras del alelo G presentaron concentraciones en sangre 
mayores de colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y triglicéridos. Esta relación 
sólo fue estadísticamente significativa para el colesterol total y el colesterol LDL, tanto en 
el análisis crudo (tabla 4.39), como tras realizar un análisis multivariante ajustado por edad 
(colesterol total: p=0,006; colesterol LDL: p=0,010). 
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Tabla 4.39. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo de la 
leptina, en mujeres 
26 181,88 26,55 138,00 233,00
94 207,53 47,40 112,00 353,00 ,009
120 201,98 44,90 112,00 353,00
24 102,58 30,50 53,20 179,20
89 124,30 42,96 45,00 254,00 ,022
113 119,69 41,48 45,00 254,00
24 61,21 17,53 21,00 100,00
89 62,58 14,64 30,00 103,00 ,696
113 62,29 15,23 21,00 103,00
26 93,42 34,89 34,00 180,00
94 105,70 59,14 30,00 331,00 ,315
120 103,04 54,91 30,00 331,00
26 4,47 ,40 3,53 5,19
94 4,52 ,52 3,40 5,80 ,595
120 4,51 ,50 3,40 5,80
25 91,12 13,14 79,00 142,00
89 89,66 13,33 62,00 186,00 ,629
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
 
En los hombres, los portadores del alelo G presentaron concentraciones en sangre 
mayores de colesterol total, colesterol HDL, triglicéridos y glucosa, pero los resultados no 
fueron estadísticamente significativos (tabla 4.40). 
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Tabla 4.40. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo de la 
leptina, en hombres 
5 211,80 32,63 177,00 251,00
37 215,38 46,29 90,00 308,00 ,869
42 214,95 44,57 90,00 308,00
5 143,88 31,51 104,00 175,00
35 138,06 37,65 43,00 215,00 ,744
40 138,79 36,62 43,00 215,00
5 47,40 9,94 38,00 64,00
35 50,97 15,81 30,00 100,00 ,628
40 50,53 15,15 30,00 100,00
5 101,20 28,09 60,00 137,00
37 146,65 97,33 49,00 426,00 ,310
42 141,24 92,82 49,00 426,00
5 4,58 ,31 4,09 4,92
37 4,81 ,57 3,89 6,05 ,382
42 4,79 ,55 3,89 6,05
5 89,00 5,74 82,00 97,00
35 95,03 23,64 73,00 210,00 ,577
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
4.4.4.3 Efectos sobre la respuesta a la dieta 
En el análisis de medidas repetidas de los parámetros antropométricos y de 
composición corporal, no se encontró ninguna interacción estadísticamente significativa 
entre el polimorfismo -2548G/A del gen de la leptina y la respuesta a la dieta. 
  
En el análisis de los lípidos plasmáticos y glucemia, se encontró una interacción 
estadísticamente significativa (p=0,033) entre este polimorfismo y la respuesta a la dieta 
en las concentraciones plasmáticas de colesterol LDL. Los portadores del alelo G 
presentaron una media de descenso de 8,97 mg/dl en los niveles plasmáticos de 
colesterol LDL tras la intervención, mientras que los homocigotos AA presentaron una 
media de ascenso en los niveles de colesterol LDL de 4,09 mg/dl.  Tanto basalmente, 
como tras la intervención, los homocigotos AA presentaron niveles menores de colesterol 
LDL con respecto a los portadores del alelo G (figura 4.20). 




Figura 4.20. Medias estimadas del cambio en los niveles de colesterol 
LDL tras la dieta, en función del genotipo de la leptina 
4.4.5 Efectos del polimorfismo R233Q  en el gen del Receptor de la Leptina 
4.4.5.1 Efectos sobre parámetros antropométricos y de composición corporal 
basales 
No se encontró ninguna asociación estadísticamente significativa, ni en el análisis 
crudo, ni en un modelo ajustado por edad y sexo, entre el polimorfismo R233Q en el gen 
del receptor de la leptina y los parámetros antropométricos y de composición corporal 
basales. Aunque los homocigotos RR presentaron mayor peso, IMC, perímetro de cintura 
y cadera, ICC y masa grasa que los portadores del alelo Q (tabla 4.41). 
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Tabla 4.41. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo del receptor de la leptina 
60 72,19 13,77 48,00 118,40
103 70,43 14,96 41,90 124,60 ,455
163 71,08 14,52 41,90 124,60
60 26,10 4,59 18,30 40,20
103 25,76 4,58 17,90 43,11 ,648
163 25,88 4,57 17,90 43,11
60 91,45 10,83 68,00 117,00
103 89,26 13,26 67,00 125,00 ,280
163 90,07 12,43 67,00 125,00
51 102,22 10,79 82,00 140,00
86 101,20 10,39 55,00 134,00 ,588
137 101,58 10,51 55,00 140,00
51 ,90 ,06 ,77 1,02
86 ,89 ,10 ,70 1,33 ,490
137 ,89 ,09 ,70 1,33
34 23,39 10,90 4,90 55,00
58 22,73 10,77 7,60 62,90 ,779
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
 
Entre las mujeres se observó esta misma asociación del polimorfismo con las 
medias basales antropométricas, aunque no se alcanzó la significación estadística. Los 
homocigotos RR presentaron mayor peso, IMC, perímetro de cintura y cadera, ICC y masa 
grasa que los portadores del alelo Q (tabla 4.42). 
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Tabla 4.42. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo del receptor de la leptina, en mujeres 
42 69,73 15,04 48,00 118,40
79 67,29 13,84 41,90 124,60 ,374
121 68,14 14,26 41,90 124,60
42 26,17 5,24 18,30 40,20
79 25,46 4,68 17,90 43,11 ,448
121 25,70 4,87 17,90 43,11
42 90,08 11,98 68,00 117,00
79 86,82 13,13 67,00 125,00 ,183
121 87,95 12,79 67,00 125,00
36 103,36 12,29 82,00 140,00
63 101,13 11,38 55,00 134,00 ,365
99 101,94 11,70 55,00 140,00
36 ,88 ,06 ,77 1,02
63 ,86 ,10 ,70 1,33 ,421
99 ,87 ,08 ,70 1,33
23 25,66 11,84 4,90 55,00
47 23,76 10,91 8,00 62,90 ,509
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
 
Por el contrario, entre los hombres se observó que los portadores del alelo Q 
presentaban mayor peso, IMC, perímetro de cintura y perímetro de cadera, que los 
homocigotos RR, pero estos resultados no alcanzaron la significación estadística (tabla 
4.43). 
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Tabla 4.43. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo del receptor de la leptina, en hombres 
18 77,95 7,90 68,00 96,80
24 80,73 14,07 57,70 110,00 ,455
42 79,54 11,78 57,70 110,00
18 25,93 2,58 21,72 31,25
24 26,74 4,17 18,70 35,51 ,474
42 26,40 3,56 18,70 35,51
18 94,64 6,76 85,00 107,00
24 97,29 10,35 81,00 121,00 ,350
42 96,15 8,99 81,00 121,00
15 99,47 5,14 87,00 111,00
23 101,39 7,20 90,00 119,00 ,377
38 100,63 6,46 87,00 119,00
15 ,96 ,04 ,89 1,02
23 ,96 ,05 ,88 1,06 ,636
38 ,96 ,05 ,88 1,06
11 18,64 6,84 10,00 27,50
11 18,32 9,36 7,60 38,90 ,928


























N Media Desviación típica Mínimo Máximo p
 
N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
4.4.5.2 Efectos sobre parámetros bioquímicos basales 
En cuanto a las variables lipídicas y glucemia, no se encontró en ellas ninguna 
asociación estadísticamente significativa para este polimorfismo, ni en el análisis crudo, ni 
en un modelo ajustado por edad y sexo. Sin embargo, sí que se observó entre los 
portadores del alelo Q niveles menores de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos, 
así como niveles mayores de colesterol HDL y glucemia (tabla 4.44). 
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Tabla 4.44. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo del 
receptor de la leptina 
59 208,53 46,09 127,00 331,00
102 203,25 44,69 90,00 353,00 ,476
161 205,18 45,14 90,00 353,00
56 128,17 39,01 50,00 221,80
96 122,26 42,24 43,00 254,00 ,394
152 124,44 41,05 43,00 254,00
56 58,46 17,85 21,00 103,00
96 59,80 14,94 33,00 100,00 ,621
152 59,31 16,03 21,00 103,00
59 123,14 71,27 34,00 426,00
102 106,98 66,97 30,00 416,00 ,152
161 112,90 68,80 30,00 426,00
59 4,68 ,51 3,53 6,05
102 4,52 ,53 3,40 6,03 ,068
161 4,58 ,52 3,40 6,05
58 89,34 9,01 79,00 128,00
95 91,17 16,58 62,00 210,00 ,442
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
 
Entre las mujeres, las portadoras del alelo Q también presentaron niveles menores 
de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos, así como niveles mayores de colesterol 
HDL y glucemia. Pero esta asociación no fue estadísticamente significativa (tabla 4.45). 
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Tabla 4.45. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo del 
receptor de la leptina, en mujeres 
41 202,00 48,54 127,00 331,00
78 201,59 43,37 112,00 353,00 ,963
119 201,73 45,01 112,00 353,00
39 120,03 39,37 50,00 221,80
73 118,93 42,82 45,00 254,00 ,895
112 119,31 41,48 45,00 254,00
39 61,51 16,60 21,00 103,00
73 62,95 14,50 33,00 100,00 ,637
112 62,45 15,20 21,00 103,00
41 109,85 54,73 34,00 331,00
78 99,24 55,32 30,00 318,00 ,320
119 102,90 55,12 30,00 331,00
41 4,59 ,47 3,53 5,80
78 4,47 ,51 3,40 5,76 ,194
119 4,51 ,50 3,40 5,80
40 88,60 6,80 81,00 111,00
73 89,42 10,99 62,00 142,00 ,667
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
 
También entre los hombres, se observó esta misma asociación entre el alelo Q y 
niveles menores de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos, así como niveles 
mayores de y glucemia. El colesterol HDL fue menor en los portadores del alelo Q, pero 
esta asociación no fue estadísticamente significativa (tabla 4.46). 
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Tabla 4.46. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo del 
receptor de la leptina, en hombres 
18 223,39 36,98 177,00 304,00
24 208,63 49,33 90,00 308,00 ,294
42 214,95 44,57 90,00 308,00
17 146,85 31,90 110,00 208,20
23 132,83 39,37 43,00 215,00 ,236
40 138,79 36,62 43,00 215,00
17 51,47 19,15 30,00 100,00
23 49,83 11,78 33,00 74,00 ,739
40 50,53 15,15 30,00 100,00
18 153,39 94,28 51,00 426,00
24 132,13 92,67 49,00 416,00 ,469
42 141,24 92,82 49,00 426,00
18 4,89 ,54 3,93 6,05
24 4,71 ,56 3,89 6,03 ,323
42 4,79 ,55 3,89 6,05
18 91,00 12,72 79,00 128,00
22 96,95 27,76 73,00 210,00 ,407
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
4.4.5.3 Efectos sobre la respuesta a la dieta 
No se encontró, ni para las variables antropométricas y de composición corporal, 
ni para las variables bioquímicas, ninguna influencia sobre el efecto de la dieta por parte 
de este polimorfismo, que fuese estadísticamente significativa. 




4.4.6 Efectos del polimorfismo Pro12Ala (rs1801282) en el gen del PPARγ 
4.4.6.1 Efectos sobre parámetros antropométricos y de composición corporal 
basales 
En la tabla 4.47, se presentan las medias basales de los parámetros 
antropométricos y de composición corporal en función del genotipo del PPARγ. En el 
análisis crudo se observó que el alelo Ala se asociaba, de forma estadísticamente 
significativa, a mayor peso y perímetro de cintura. El alelo Ala también se asoció, aunque 
de forma no estadísticamente significativa, a mayor IMC, perímetro de cadera, ICC y masa 
grasa. Sin embargo, en el análisis multivariante de estas asociaciones ajustando por edad 
y sexo, tan sólo se alcanzó la significación estadística en la asociación del polimorfismo 
con el perímetro de cintura (p=0,025) y con el ICC (p=0,043). 
 
Tras agrupar a los portadores del alelo Ala (Pro12Ala y Ala/Ala), en el análisis 
crudo se alcanzó la significación estadística en el caso de la masa grasa (p=0.039). 
Después de realizar un análisis multivariante ajustando por edad y sexo, la asociación del 
polimorfismo con la masa grasa dejó de ser estadísticamente significativa (p=0,101), sin 
embargo, se observó una asociación estadísticamente significativa con el perímetro de 
cintura (p=0,007) y con el ICC (p=0,012). 
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Tabla 4.47. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo del PPARγ 
137 70,72 14,93 41,90 124,60
17 75,09 14,29 53,20 107,90 ,037
2 95,75 6,72 91,00 100,50
156 71,51 15,05 41,90 124,60
137 25,75 4,66 17,90 43,11
17 27,28 4,90 21,50 40,20 ,147
2 30,90 ,70 30,41 31,40
156 25,98 4,70 17,90 43,11
137 89,14 12,22 67,00 125,00
17 95,53 11,12 76,00 117,00 ,014
2 108,00 2,83 106,00 110,00
156 90,07 12,33 67,00 125,00
112 101,07 10,64 55,00 140,00
16 105,72 10,01 93,00 127,00 ,203
2 107,00 5,66 103,00 111,00
130 101,73 10,59 55,00 140,00
112 ,89 ,09 ,70 1,33
16 ,91 ,06 ,81 ,99 ,108
2 1,01 ,03 ,99 1,03
130 ,89 ,09 ,70 1,33
81 22,22 10,69 4,90 62,90
11 29,03 10,33 15,00 54,10 ,119
1 29,80 . 29,80 29,80 .
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
 
Aunque entre las mujeres no se encontró ningún caso de homocigosis Ala/Ala, el 
alelo Ala se asoció de forma estadísticamente significativa, tanto en el análisis crudo como 
en un análisis multivariante ajustando por edad, a mayor perímetro de cintura. De forma no 
significativa, las mujeres portadoras del alelo Ala presentaron también mayor peso, IMC, 
perímetro de cadera, ICC y masa grasa, en el análisis crudo (tabla 4.48). Sin embargo, sí 
que se alcanzo la significación estadística en la asociación del polimorfismo y el ICC en el 
análisis multivariante ajustado por edad (p=0,025). 
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Tabla 4.48. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo del PPARγ, en mujeres 
101 67,26 14,02 41,90 124,60
15 74,40 15,14 53,20 107,90 ,071
116 68,18 14,31 41,90 124,60
101 25,48 4,94 17,90 43,11
15 27,42 5,19 21,50 40,20 ,162
116 25,73 4,99 17,90 43,11
101 86,70 12,19 67,00 125,00
15 95,07 11,79 76,00 117,00 ,014
116 87,78 12,41 67,00 125,00
80 101,13 11,83 55,00 140,00
14 106,54 10,47 93,00 127,00 ,112
94 101,93 11,75 55,00 140,00
80 ,86 ,09 ,70 1,33
14 ,89 ,05 ,81 ,98 ,170
94 ,87 ,08 ,70 1,33
59 23,52 11,19 4,90 62,90
11 29,03 10,33 15,00 54,10 ,135
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
 
Entre los hombres se observó que los portadores del alelo Ala presentan mayor 
peso, IMC, perímetro de cintura, perímetro de cadera, ICC y masa grasa. Aunque en el 
análisis crudo no se encontró ninguna asociación estadísticamente significativa entre este 
polimorfismo y los parámetros antropométricos y de composición corporal basales (tabla 
4.49), sí que se observó, tras realizar un análisis multivariante ajustando por edad, la 
asociación estadísticamente significativa entre el polimorfismo y el perímetro de cintura 
(p=0,040) y de cadera (p=0,030). 
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Tabla 4.49. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo del PPARγ, en hombres 
36 80,43 13,12 57,70 115,40
4 88,00 9,77 79,50 100,50 ,272
40 81,18 12,93 57,70 115,40
36 26,49 3,73 18,70 35,51
4 28,59 2,98 24,72 31,40 ,286
40 26,70 3,69 18,70 35,51
36 95,96 9,56 81,00 121,00
4 103,50 5,51 98,00 110,00 ,132
40 96,71 9,47 81,00 121,00
32 100,94 7,00 87,00 119,00
4 103,50 5,26 99,00 111,00 ,486
36 101,22 6,82 87,00 119,00
32 ,96 ,05 ,88 1,06
4 1,00 ,02 ,99 1,03 ,077
36 ,96 ,05 ,88 1,06
22 18,74 8,47 7,60 38,90
1 29,80 . 29,80 29,80 ,216
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
4.4.6.2 Efectos sobre parámetros bioquímicos basales 
En la tabla 4.50, se presentan las medias basales de los parámetros bioquímicos 
en función del genotipo del PPARγ. Se observó que los portadores del alelo Ala 
presentaban niveles mayores de colesterol total, colesterol LDL, triglicéridos y glucosa, así 
como niveles menores de colesterol HDL. Esta asociación no fue estadísticamente 
significativa, ni en el análisis crudo, ni en un modelo ajustado por edad y sexo. 
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Tabla 4.50. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo del 
PPARγ 
135 205,90 45,47 112,00 353,00
19 207,26 43,14 137,00 305,00 ,902
154 206,06 45,05 112,00 353,00
127 125,61 40,72 45,00 254,00
17 127,32 44,89 68,00 220,00 ,872
144 125,81 41,07 45,00 254,00
127 59,71 16,33 21,00 103,00
17 55,65 12,00 35,00 74,00 ,324
144 59,23 15,90 21,00 103,00
135 112,44 67,77 30,00 426,00
19 120,26 66,32 40,00 293,00 ,637
154 113,40 67,43 30,00 426,00
135 4,58 ,52 3,40 6,05
19 4,67 ,50 3,69 5,68 ,505
154 4,59 ,52 3,40 6,05
127 91,43 17,07 62,00 210,00
19 92,47 10,61 80,00 113,00 ,797






























N Media Desviación típica Mínimo Máximo p
 
N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
 
Entre las mujeres, las portadoras del alelo Ala también presentaron niveles 
mayores de colesterol total, colesterol LDL, triglicéridos y glucosa, así como niveles 
menores de colesterol HDL. Esta asociación no fue estadísticamente significativa, ni en el 
análisis crudo, ni en un modelo ajustado por edad (tabla 4.51). 
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Tabla 4.51. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo del 
PPARγ, en mujeres 
99 201,88 46,28 112,00 353,00
15 204,33 43,18 137,00 305,00 ,847
114 202,20 45,71 112,00 353,00
93 120,45 42,15 45,00 254,00
14 120,60 42,77 68,00 220,00 ,990
107 120,47 42,03 45,00 254,00
93 62,60 15,63 21,00 103,00
14 57,36 12,12 35,00 74,00 ,233
107 61,92 15,27 21,00 103,00
99 99,24 46,90 30,00 318,00
15 124,00 73,60 40,00 293,00 ,083
114 102,50 51,47 30,00 318,00
99 4,49 ,47 3,40 5,76
15 4,67 ,55 3,69 5,68 ,176
114 4,51 ,49 3,40 5,76
93 89,75 13,79 62,00 186,00
15 94,13 10,89 80,00 113,00 ,244
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
 
Entre los hombres, los portadores del alelo Ala también presentaron niveles 
mayores de colesterol total y colesterol LDL, así como niveles menores de colesterol HDL. 
Esta asociación no fue estadísticamente significativa, ni en el análisis crudo, ni en un 
modelo ajustado por edad (tabla 4.52). 
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Tabla 4.52. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo del 
PPARγ, en hombres 
36 216,94 41,79 146,00 308,00
4 218,25 47,56 179,00 282,00 ,954
40 217,08 41,73 146,00 308,00
34 139,72 33,14 80,80 215,00
3 158,67 49,37 104,00 200,00 ,365
37 141,26 34,20 80,80 215,00
34 51,79 15,79 30,00 100,00
3 47,67 9,02 39,00 57,00 ,661
37 51,46 15,31 30,00 100,00
36 148,72 97,88 49,00 426,00
4 106,25 27,84 78,00 137,00 ,398
40 144,48 93,94 49,00 426,00
36 4,83 ,58 3,89 6,05
4 4,64 ,27 4,36 4,92 ,521
40 4,81 ,55 3,89 6,05
34 96,03 23,53 76,00 210,00
4 86,25 7,54 81,00 97,00 ,419
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
4.4.6.3 Efectos sobre la respuesta a la dieta 
Al analizar la influencia de este polimorfismo en los cambios de las variables 
antropométricas y de composición corporal, en respuesta a la dieta, se encontró una 
interacción estadísticamente significativa en el IMC y en la masa grasa. 
 
Como se  muestra en la figura 4.21, los portadores del alelo Ala presentaron un 
mayor IMC tanto al inicio como al final de la intervención, sin embargo respondieron a la 
dieta con una disminución mayor del IMC (p=0,044). 
 




Figura 4.21. Medias estimadas en el cambio de IMC tras la dieta, en 
función del genotipo del PPARγ 
 
Como se observa en la figura 4.22, los portadores del alelo Ala presentaron más 
masa grasa tanto al inicio como al final de la intervención, sin embargo respondieron a la 
dieta, con una disminución mayor de la masa grasa (p=0,003). 
 




Figura 4.22. Medias estimadas en el cambio de masa grasa tras la dieta, 
en función del genotipo del PPARγ 
 
No se encontraron interacciones estadísticamente significativas en el resto de 
variables antropométricas y de composición corporal, ni en las variables bioquímicas. 
4.4.7 Efectos del polimorfismo Gly482Ser (+1564G/A) en el gen del PGC1α 
4.4.7.1 Efectos sobre parámetros antropométricos y de composición corporal 
basales 
El polimorfismo Gly482Ser del gen del PGC1α, no presentó ninguna influencia  
estadísticamente significativa en los parámetros antropométricos y de composición 
corporal a nivel basal, ni en el análisis crudo, ni en un modelo ajustado por edad y sexo. 
Sin embargo, sí que se observó que los portadores de la variante S presentaban menor 
peso, IMC, perímetro de cintura, ICC y masa grasa que los homocigotos GG (tabla 4.53). 
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Tabla 4.53. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo del PGC1α 
68 72,09 15,60 48,00 124,60
85 70,76 14,07 41,90 118,40 ,581
153 71,35 14,73 41,90 124,60
68 26,15 4,87 18,30 43,11
85 25,96 4,54 17,90 40,20 ,802
153 26,04 4,68 17,90 43,11
68 91,54 12,77 68,00 125,00
85 89,28 11,77 67,00 115,00 ,256
153 90,28 12,24 67,00 125,00
55 100,24 10,79 55,00 125,00
72 103,03 10,46 87,00 140,00 ,144
127 101,82 10,65 55,00 140,00
55 ,91 ,09 ,76 1,33
72 ,88 ,08 ,71 1,06 ,056
127 ,89 ,08 ,71 1,33
44 23,38 11,10 4,90 62,90
49 22,87 10,60 8,00 55,00 ,819
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
 
Al analizar entre las mujeres la influencia del polimorfismo Gly482Ser en los 
parámetros antropométricos y de composición corporal a nivel basal, se observó una 
relación estadísticamente significativa con el ICC (p=0,039), aunque ésta se perdió tras 
realizar un análisis multivariante ajustando por edad (p=0,637). Las portadoras del alelo S 
presentaron menor IMC, perímetro de cintura, ICC y masa grasa, así como mayor peso y 
perímetro de cadera que las homocigotas GG (tabla 4.54). 
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Tabla 4.54. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo del PGC1α, en mujeres 
48 68,45 14,23 48,00 124,60
67 68,51 14,40 41,90 118,40 ,983
115 68,49 14,27 41,90 124,60
48 26,06 5,16 18,30 43,11
67 25,83 4,87 17,90 40,20 ,802
115 25,93 4,97 17,90 43,11
48 89,57 13,32 68,00 125,00
67 87,57 12,02 67,00 114,00 ,403
115 88,41 12,56 67,00 125,00
38 99,53 11,94 55,00 125,00
55 104,15 11,41 87,00 140,00 ,063
93 102,26 11,79 55,00 140,00
38 ,89 ,10 ,76 1,33
55 ,86 ,07 ,71 1,01 ,039
93 ,87 ,08 ,71 1,33
31 25,72 11,46 4,90 62,90
39 23,33 10,97 8,00 55,00 ,379
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
 
Entre los hombres no se observó ninguna asociación estadísticamente significativa 
entre el polimorfismo Gly482Ser y el resto de los parámetros antropométricos  y de 
composición corporal a nivel basal (tabla 4.55). 
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Tabla 4.55. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo del PGC1α, en hombres 
20 80,81 15,63 57,70 115,40
18 79,12 8,86 68,20 100,50 ,688
38 80,01 12,74 57,70 115,40
20 26,35 4,19 18,70 35,51
18 26,44 3,09 22,42 34,60 ,942
38 26,39 3,66 18,70 35,51
20 96,28 10,14 81,00 121,00
18 95,61 8,35 85,00 115,00 ,828
38 95,96 9,22 81,00 121,00
17 101,82 7,71 90,00 119,00
17 99,41 5,27 87,00 111,00 ,295
34 100,62 6,61 87,00 119,00
17 ,95 ,05 ,88 1,03
17 ,96 ,05 ,89 1,06 ,460
34 ,96 ,05 ,88 1,06
13 17,82 8,11 7,60 35,60
10 21,05 9,29 10,00 38,90 ,383
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
4.4.7.2 Efectos sobre parámetros lipídicos basales 
El polimorfismo Gly482Ser no mostró una influencia estadísticamente significativa 
en las concentraciones plasmáticas basales de lípidos y glucemia, ni en el análisis crudo, 
ni en un modelo ajustado por edad y sexo. Aunque no fueron asociaciones 
estadísticamente significativas, sí que se observó, tanto en población general como en el 
análisis por separado de mujeres y hombres, niveles mayores de colesterol HDL y 
triglicéridos entre los portadores del alelo S (tablas 4.56, 4.57 y 4.58). 
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Tabla 4.56. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo del 
PGC1α 
20 213,45 35,89 153,00 282,00
18 211,50 40,00 146,00 304,00 ,875
38 212,53 37,39 146,00 304,00
19 141,96 32,40 80,80 200,00
16 133,98 32,55 85,40 208,20 ,474
35 138,31 32,24 80,80 208,20
19 49,79 11,69 30,00 74,00
16 54,63 19,17 31,00 100,00 ,366
35 52,00 15,51 30,00 100,00
20 124,20 54,05 49,00 222,00
18 145,06 105,38 51,00 426,00 ,441
38 134,08 81,94 49,00 426,00
20 4,73 ,44 3,89 5,40
18 4,79 ,59 3,93 6,05 ,726
38 4,76 ,51 3,89 6,05
20 91,70 14,52 76,00 128,00
17 91,88 8,67 80,00 115,00 ,964
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
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Tabla 4.57. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo del 
PGC1α, en mujeres 
48 194,38 42,49 127,00 306,00
65 205,83 44,79 112,00 353,00 ,172
113 200,96 44,00 112,00 353,00
44 115,01 42,07 50,00 221,80
62 122,20 41,34 45,00 254,00 ,384
106 119,22 41,60 45,00 254,00
44 60,55 14,99 30,00 91,00
62 62,24 14,99 21,00 100,00 ,567
106 61,54 14,94 21,00 100,00
48 95,46 53,74 32,00 318,00
65 110,31 56,79 30,00 331,00 ,163
113 104,00 55,76 30,00 331,00
48 4,43 ,49 3,47 5,76
65 4,58 ,49 3,40 5,80 ,112
113 4,52 ,50 3,40 5,80
47 90,51 11,10 74,00 142,00
60 90,75 14,76 70,00 186,00 ,926
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
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Tabla 4.58. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo del 
PGC1α, en hombres 
20 213,45 35,89 153,00 282,00
18 211,50 40,00 146,00 304,00 ,875
38 212,53 37,39 146,00 304,00
19 141,96 32,40 80,80 200,00
16 133,98 32,55 85,40 208,20 ,474
35 138,31 32,24 80,80 208,20
19 49,79 11,69 30,00 74,00
16 54,63 19,17 31,00 100,00 ,366
35 52,00 15,51 30,00 100,00
20 124,20 54,05 49,00 222,00
18 145,06 105,38 51,00 426,00 ,441
38 134,08 81,94 49,00 426,00
20 4,73 ,44 3,89 5,40
18 4,79 ,59 3,93 6,05 ,726
38 4,76 ,51 3,89 6,05
20 91,70 14,52 76,00 128,00
17 91,88 8,67 80,00 115,00 ,964
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
4.4.7.3 Efectos sobre la respuesta a la dieta 
El polimorfismo Gly482Ser presentó una interacción cercana a la significación 
estadística en la respuesta a la dieta con el ICC (p=0,046). Se observó que los portadores 
del alelo S presentaban un ICC menor que los individuos GG, tanto al inicio como al final 
de la intervención y que la disminución en el ICC fue menor que en los individuos GG, tras 
el seguimiento de la dieta (figura 4.23). 
 




Figura 4.23. Medias estimadas del cambio en los niveles de ICC tras la 
dieta, en función del genotipo del PGC1α 
No se observó ninguna otra interacción estadísticamente significativa entre este 
polimorfismo y la respuesta a la dieta, en el resto de parámetros antropométricos y 
bioquímicos. 
4.4.8 Efectos del polimorfismo rs69939609 en el gen FTO 
4.4.8.1 Efectos sobre parámetros antropométricos y de composición corporal 
basales 
El polimorfismo rs69939609 del gen FTO no presentó ninguna asociación 
estadísticamente significativa en los parámetros antropométricos y de composición 
corporal a nivel basal, ni en el modelo crudo, ni en un modelo ajustado por edad y sexo 
(p= 0,382). Se observó que los portadores de la variante A presentaban más peso, IMC, 
perímetro de cintura y cadera, pero menor ICC y masa grasa que los homocigotos TT 
(tabla 4.59). 




Tabla 4.59. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo del FTO 
55 69,13 12,76 50,20 115,40
108 71,97 15,00 41,90 118,40 ,232
163 71,01 14,31 41,90 118,40
55 25,58 3,87 18,30 39,05
108 26,00 4,76 17,90 40,20 ,572
163 25,86 4,47 17,90 40,20
55 89,85 11,76 68,00 116,00
108 90,06 12,55 67,00 124,00 ,918
163 89,99 12,25 67,00 124,00
46 99,99 9,82 55,00 120,00
92 102,71 11,14 82,00 140,00 ,163
138 101,80 10,76 55,00 140,00
46 ,90 ,11 ,70 1,33
92 ,89 ,07 ,71 1,03 ,284
138 ,89 ,09 ,70 1,33
27 25,54 8,32 11,40 40,90
65 21,49 10,45 4,90 55,00 ,076
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
 
Al analizar entre las mujeres la asociación del polimorfismo rs69939609 del gen 
FTO en los parámetros antropométricos a nivel basal, tampoco se observó ninguna 
relación estadísticamente significativa, ni en el análisis crudo, ni en un modelo ajustado 
por edad. Del mismo modo que en el análisis del conjunto de la muestra, se observó que 
las portadoras de la variante A presentaban más peso, IMC, perímetro de cintura y cadera, 
pero menor ICC y masa grasa que las homocigotas TT (tabla 4.60). 
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Tabla 4.60. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo del FTO, en mujeres 
43 65,78 10,03 50,20 94,90
78 69,12 15,14 41,90 118,40 ,197
121 67,93 13,60 41,90 118,40
43 25,25 3,93 18,30 39,05
78 25,88 5,13 17,90 40,20 ,481
121 25,66 4,73 17,90 40,20
43 87,12 11,24 68,00 116,00
78 88,24 13,21 67,00 124,00 ,639
121 87,84 12,51 67,00 124,00
34 99,59 11,01 55,00 120,00
66 103,58 12,31 82,00 140,00 ,115
100 102,23 11,98 55,00 140,00
34 ,88 ,11 ,70 1,33
66 ,86 ,06 ,71 1,00 ,493
100 ,87 ,08 ,70 1,33
21 25,12 8,38 11,40 40,90
48 23,26 10,97 4,90 55,00 ,491
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
 
Al analizar entre los hombres la relación del polimorfismo rs69939609 del gen FTO 
con el ICC y la masa grasa o con el perímetro de cadera, ésta fue estadísticamente 
significativa: los portadores del alelo A presentaron menor ICC y menos masa grasa que 
los homocigotos TT. Esta asociación estadísticamente significativa se mantuvo tras 
realizar un análisis multivariante ajustando por edad (ICC: p=0,011; Masa grasa: p=0,042).  
 
 El resto de parámetros antropométricos y de composición corporal no presentó 
ninguna asociación estadísticamente significativa con el polimorfismo, pero se observó, al 
contrario que sucedía entre las mujeres, que los portadores del alelo A presentaron menos 
peso, menos IMC y menos perímetro de cintura y cadera (tabla 4.61). 
 
222 Influencia de la dieta vegetariana higienista. Modulación del  efecto por variaciones genéticas. 
 
 
Tabla 4.61. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo del FTO, en hombres 
12 81,14 14,61 59,90 115,40
30 79,38 11,94 57,70 110,00 ,688
42 79,88 12,60 57,70 115,40
12 26,77 3,53 22,88 34,60
30 26,30 3,70 18,70 35,51 ,709
42 26,43 3,61 18,70 35,51
12 99,67 7,85 89,00 115,00
30 94,82 9,27 81,00 121,00 ,119
42 96,20 9,07 81,00 121,00
12 101,13 5,39 93,00 113,00
26 100,48 7,12 87,00 119,00 ,783
38 100,68 6,55 87,00 119,00
12 ,98 ,04 ,93 1,06
26 ,95 ,04 ,88 1,03 ,021
38 ,96 ,05 ,88 1,06
6 27,02 8,73 16,70 38,90
17 16,47 6,85 7,60 29,80 ,006
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
4.4.8.2 Efectos sobre parámetros bioquímicos basales 
El polimorfismo rs69939609 del gen FTO no mostró una influencia basal 
estadísticamente significativa en las concentraciones plasmáticas de lípidos o glucemia, ni 
en el análisis crudo, ni tras realizar un análisis multivariante ajustando por edad y sexo. 
Aunque no fueron asociaciones estadísticamente significativas, se observó, tanto en 
población general como en el análisis por separado de mujeres y hombres, niveles 
mayores de colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y glucosa, y niveles menores 
de triglicéridos entre los portadores del alelo A (tablas 4.62, 4.63 y 4.64). 
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Tabla 4.62. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo del FTO 
53 201,47 41,14 90,00 304,00
108 206,95 47,15 112,00 353,00 ,471
161 205,15 45,21 90,00 353,00
48 122,00 39,26 43,00 233,80
103 125,82 42,19 45,00 254,00 ,597
151 124,61 41,19 43,00 254,00
48 57,69 14,52 30,00 91,00
103 60,18 16,72 21,00 103,00 ,375
151 59,39 16,04 21,00 103,00
53 124,72 80,83 33,00 426,00
108 107,66 61,59 30,00 416,00 ,139
161 113,27 68,74 30,00 426,00
53 4,66 ,57 3,50 6,05
108 4,55 ,50 3,40 6,03 ,202
161 4,59 ,52 3,40 6,05
49 89,57 12,57 62,00 142,00
104 90,62 13,11 74,00 186,00 ,642
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
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Tabla 4.63. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo del FTO, 
en mujeres 
41 200,59 38,30 127,00 301,00
78 203,22 48,28 112,00 353,00 ,763
119 202,31 44,94 112,00 353,00
38 117,88 37,48 62,00 233,80
74 120,81 43,85 45,00 254,00 ,726
112 119,82 41,65 45,00 254,00
38 60,34 13,50 30,00 91,00
74 63,57 15,94 21,00 103,00 ,289
112 62,47 15,17 21,00 103,00
41 115,90 60,71 33,00 318,00
78 96,62 51,05 30,00 331,00 ,069
119 103,26 55,09 30,00 331,00
41 4,62 ,52 3,50 5,76
78 4,46 ,48 3,40 5,80 ,077
119 4,51 ,50 3,40 5,80
38 89,87 13,02 62,00 142,00
75 89,89 13,47 74,00 186,00 ,993
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
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Tabla 4.64. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo del FTO, 
en hombres 
12 204,50 51,53 90,00 304,00
30 216,67 43,37 146,00 308,00 ,441
42 213,19 45,54 90,00 308,00
10 137,64 43,96 43,00 208,20
29 138,59 35,16 80,80 215,00 ,945
39 138,35 36,99 43,00 215,00
10 47,60 14,45 33,00 78,00
29 51,55 15,76 30,00 100,00 ,490
39 50,54 15,34 30,00 100,00
12 154,83 127,31 49,00 426,00
30 136,37 76,80 51,00 416,00 ,566
42 141,64 92,69 49,00 426,00
12 4,79 ,71 3,89 6,05
30 4,79 ,49 3,93 6,03 ,973
42 4,79 ,55 3,89 6,05
11 88,55 11,40 73,00 115,00
29 92,48 12,16 76,00 128,00 ,359
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
4.4.8.3 Efectos sobre la respuesta a la dieta 
El polimorfismo rs69939609 del gen FTO no presentó ninguna interacción 
estadísticamente significativa en la respuesta a la dieta, ni respecto a los parámetros 
antropométricos y de composición corporal, ni respecto a los parámetros bioquímicos. 
4.4.9 Efectos del polimorfismo rs17782313 en el gen de la Melanocortina 
4.4.9.1 Efectos sobre parámetros antropométricos y de composición corporal 
basales 
Aunque ninguna diferencia de medias alcanzó la significación estadística respecto 
al polimorfismo rs17782313 del gen de la melanocortina, ni en el análisis crudo, ni en un 
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modelo ajustado por edad y sexo, sí que se observó un mayor peso, IMC, perímetro de 
cintura y cadera, ICC y masa grasa, en los portadores del alelo C (tabla 4.65). 
Tabla 4.65. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo de la melanocortina 
101 70,86 14,83 49,20 124,60
63 72,74 15,36 41,90 115,40 ,438
164 71,59 15,02 41,90 124,60
101 25,77 4,33 18,29 43,11
63 26,37 5,18 17,90 40,20 ,425
164 26,00 4,67 17,90 43,11
101 90,16 12,07 68,00 125,00
63 90,71 13,50 67,00 117,00 ,786
164 90,38 12,60 67,00 125,00
83 101,62 10,09 82,00 140,00
55 102,36 11,80 55,00 127,00 ,693
138 101,92 10,77 55,00 140,00
83 ,89 ,08 ,74 1,03
55 ,90 ,10 ,70 1,33 ,771
138 ,89 ,09 ,70 1,33
54 22,06 10,33 7,60 62,90
39 24,56 11,35 4,90 54,10 ,274
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
 
En el grupo de las mujeres, tal y como se muestra en la tabla 4.66, las portadoras 
del alelo C, presentaron mayor peso, IMC, perímetro de cintura y cadera, ICC y mayor 
masa grasa, aunque sin alcanzar la significación estadística.  
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Tabla 4.66. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo de la melanocortina, en mujeres 
73 67,68 14,82 49,20 124,60
48 69,66 14,12 41,90 107,90 ,466
121 68,46 14,52 41,90 124,60
73 25,54 4,67 18,29 43,11
48 26,23 5,45 17,90 40,20 ,462
121 25,82 4,99 17,90 43,11
73 87,79 12,49 68,00 125,00
48 88,79 13,72 67,00 117,00 ,680
121 88,19 12,95 67,00 125,00
59 101,95 11,26 82,00 140,00
40 102,81 13,19 55,00 127,00 ,728
99 102,30 12,02 55,00 140,00
59 ,86 ,07 ,74 1,02
40 ,87 ,10 ,70 1,33 ,495
99 ,87 ,08 ,70 1,33
41 23,63 10,82 8,00 62,90
29 25,45 11,75 4,90 54,10 ,506
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
 
También entre los hombres, se observó cómo los portadores del alelo C 
presentaban mayor peso, IMC, perímetro de cintura y cadera y masa grasa, aunque sin 
alcanzar la significación estadística (tabla 4.67).  
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Tabla 4.67. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo de la melanocortina, en hombres 
28 79,18 11,38 59,90 110,00
15 82,61 15,43 57,70 115,40 ,410
43 80,37 12,86 57,70 115,40
28 26,36 3,28 21,72 35,51
15 26,82 4,30 18,70 34,60 ,696
43 26,53 3,62 18,70 35,51
28 96,34 8,29 86,00 121,00
15 96,87 11,02 81,00 115,00 ,860
43 96,52 9,20 81,00 121,00
24 100,81 6,54 87,00 119,00
15 101,17 7,11 90,00 113,00 ,874
39 100,95 6,68 87,00 119,00
24 ,96 ,04 ,88 1,03
15 ,96 ,05 ,89 1,06 ,549
39 ,96 ,05 ,88 1,06
13 17,12 6,78 7,60 27,50
10 21,96 10,22 10,50 38,90 ,186
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
4.4.9.2 Efectos sobre parámetros bioquímicos basales 
En el análisis crudo, no se observó ninguna asociación estadísticamente 
significativa entre el polimorfismo rs17782313 y los parámetros lipídicos y glucemia 
basales, aunque los portadores del alelo C presentaban niveles menores de colesterol 
total y colesterol LDL y niveles mayores de colesterol HDL, triglicéridos y glucosa (tabla 
4.68). Sin embargo, en un análisis multivariante ajustando por edad y sexo, se alcanzó la 
significación estadística en la asociación entre el polimorfismo y los niveles basales de 
triglicéridos (p=0,034). 
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Tabla 4.68. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo de la 
melanocortina 
100 206,81 46,76 90,00 353,00
62 200,10 39,50 112,00 321,00 ,348
162 204,24 44,12 90,00 353,00
97 127,83 41,25 43,00 254,00
55 117,66 39,02 45,00 233,80 ,139
152 124,15 40,62 43,00 254,00
97 58,57 15,34 21,00 93,00
55 59,56 16,35 30,00 100,00 ,708
152 58,93 15,67 21,00 100,00
100 107,87 65,30 32,00 426,00
62 121,32 73,37 30,00 342,00 ,226
162 113,02 68,59 30,00 426,00
100 4,55 ,50 3,47 6,05
62 4,64 ,55 3,40 5,83 ,246
162 4,58 ,52 3,40 6,05
97 89,90 14,30 70,00 186,00
57 93,28 18,72 62,00 210,00 ,209
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
 
Entre las mujeres no se observó ninguna asociación estadísticamente significativa 
del polimorfismo rs17782313 del gen de la melanocortina y los parámetros bioquímicos 
basales. Aunque las portadoras del alelo C presentaron niveles menores de colesterol 
total, colesterol LDL y glucosa, así como niveles mayores de colesterol HDL y triglicéridos 
(tabla 4.69). 
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Tabla 4.69. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo de la 
melanocortina, en mujeres 
72 203,07 45,00 127,00 353,00
47 197,55 41,32 112,00 321,00 ,501
119 200,89 43,49 112,00 353,00
70 122,77 40,74 53,20 254,00
42 112,49 40,70 45,00 233,80 ,198
112 118,92 40,85 45,00 254,00
70 61,20 15,39 21,00 93,00
42 63,14 13,84 38,00 100,00 ,503
112 61,93 14,79 21,00 100,00
72 97,18 44,33 32,00 250,00
47 111,91 68,05 30,00 331,00 ,155
119 103,00 55,14 30,00 331,00
72 4,47 ,46 3,47 5,52
47 4,57 ,55 3,40 5,80 ,331
119 4,51 ,50 3,40 5,80
71 90,08 15,34 70,00 186,00
42 89,88 9,02 62,00 113,00 ,938
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
 
Entre los hombres, tampoco se observó ninguna asociación estadísticamente 
significativa del polimorfismo rs17782313 y los parámetros bioquímicos basales. Aunque 
los portadores del alelo C presentaron niveles menores de colesterol total, colesterol LDL y 
colesterol HDL, así como niveles mayores de triglicéridos y de glucosa (tabla 4.70). 
  
4. RESULTADOS 231 
 
 
Tabla 4.70. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo de la 
melanocortina, en hombres 
28 216,43 50,60 90,00 308,00
15 208,07 33,15 153,00 268,00 ,568
43 213,51 45,04 90,00 308,00
27 140,93 40,37 43,00 215,00
13 134,35 28,21 80,80 175,00 ,602
40 138,79 36,62 43,00 215,00
27 51,74 13,18 33,00 78,00
13 48,00 18,94 30,00 100,00 ,472
40 50,53 15,15 30,00 100,00
28 135,36 96,84 49,00 426,00
15 150,80 83,74 60,00 342,00 ,605
43 140,74 91,77 49,00 426,00
28 4,73 ,57 3,89 6,05
15 4,89 ,50 4,09 5,83 ,361
43 4,79 ,55 3,89 6,05
26 89,38 11,21 73,00 128,00
15 102,80 32,11 79,00 210,00 ,059
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
4.4.9.3 Efectos sobre la respuesta a la dieta 
Posteriormente, se estudió la influencia de este polimorfismo determinando la 
respuesta a la dieta tanto en las variaciones de parámetros antropométricos y de 
composición corporal, como en las concentraciones plasmáticas de lípidos y glucemia. 
Tras emplear el análisis de medidas repetidas se observó una interacción 
estadísticamente significativa entre el polimorfismo de la melanocortina y los cambios en el 
peso (p=0,026).  
 
En la figura 4.24, se muestran las medias estimadas del cambio de peso en 
función del genotipo de la melanocortina. Los portadores del alelo C, que tanto 
basalmente, como tras la intervención presentaban un peso mayor, respondieron a la dieta 
con una disminución de peso mayor, de 2,4 kg como media, respecto a los individuos TT, 
que redujeron su peso como media 2 kg.  
 




Figura 4.24. Medias estimadas del cambio en el peso tras la dieta, en 
función del genotipo de la melanocortina 
También se observó una interacción estadísticamente significativa entre el 
polimorfismo de la melanocortina y los cambios en el ICC (p=0,012).  
 
En la figura 4.25, se muestran las medias estimadas del cambio del ICC en 
función del genotipo de la melanocortina. Los portadores del alelo C, que tanto 
basalmente, como tras la intervención, presentaban un ICC mayor, respondieron a la dieta 
con una disminución del ICC menor, respecto a los individuos TT.  
 




Figura 4.25. Medias estimadas del cambio en el ICC tras la dieta, en 
función del genotipo de la melanocortina 
4.4.10 Efectos del polimorfismo rs7300539G>A  en el gen de la adiponectina 
4.4.10.1 Efectos sobre parámetros antropométricos y de composición corporal 
basales 
No se observó ninguna asociación estadísticamente significativa entre el 
polimorfismo rs7300539 G>A en el gen de la adiponectina y los parámetros 
antropométricos y de composición corporal basales, ni en el análisis crudo, ni tras el ajuste 
por edad y sexo. Sin embargo, los portadores del alelo A presentaron mayor peso, IMC, 
perímetro de cintura y cadera  y masa grasa que los homocigotos GG (tabla 4.71). 
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Tabla 4.71. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo de la adiponectina 
122 70,59 14,09 41,90 124,60
41 72,39 15,52 49,20 118,40 ,492
163 71,04 14,44 41,90 124,60
122 25,81 4,74 17,90 43,11
41 26,20 4,33 19,90 40,00 ,643
163 25,91 4,63 17,90 43,11
122 89,84 12,59 67,00 125,00
41 90,41 11,32 70,00 121,00 ,797
163 89,99 12,25 67,00 125,00
103 101,24 10,56 55,00 130,00
34 102,50 10,10 87,00 140,00 ,542
137 101,55 10,42 55,00 140,00
103 ,89 ,09 ,70 1,33
34 ,89 ,07 ,74 1,03 ,981
137 ,89 ,09 ,70 1,33
71 22,56 11,05 4,90 62,90
21 24,37 9,83 11,70 55,00 ,501
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
 
Tampoco entre las mujeres se observó ninguna asociación entre el polimorfismo y 
los parámetros antropométricos y de composición corporal que alcanzase la significación 
estadística. Las portadoras del alelo A presentaron mayor perímetro de cadera y más 
masa grasa respecto a las mujeres GG, que presentaron mayor peso, IMC, perímetro de 
cintura e ICC (tabla 4.72).  
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Tabla 4.72. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo de la adiponectina, en mujeres 
92 68,27 14,21 41,90 124,60
29 67,52 14,16 49,20 118,40 ,803
121 68,09 14,14 41,90 124,60
92 25,79 5,08 17,90 43,11
29 25,60 4,58 19,90 40,00 ,858
121 25,74 4,95 17,90 43,11
92 88,10 13,17 67,00 125,00
29 87,03 10,42 70,00 112,00 ,691
121 87,85 12,53 67,00 125,00
77 101,77 11,67 55,00 130,00
22 102,36 11,61 87,00 140,00 ,834
99 101,90 11,60 55,00 140,00
77 ,87 ,09 ,70 1,33
22 ,86 ,05 ,74 ,94 ,535
99 ,87 ,08 ,70 1,33
52 24,20 11,52 4,90 62,90
18 24,94 10,40 11,70 55,00 ,810
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
 
Entre los hombres, se observó que los portadores del alelo A presentaban mayor 
peso, IMC, perímetro de cintura y cadera y masa grasa, aunque sin alcanzar la 
significación estadística (tabla 4.73). 
 
236 Influencia de la dieta vegetariana higienista. Modulación del  efecto por variaciones genéticas. 
 
 
Tabla 4.73. Medias basales de las variables antropométricas y de composición 
corporal según el genotipo de la adiponectina, en hombres 
30 77,70 11,24 57,70 101,00
12 84,15 12,33 63,80 110,00 ,110
42 79,54 11,78 57,70 110,00
30 25,89 3,56 18,70 34,60
12 27,66 3,41 22,88 35,51 ,148
42 26,40 3,56 18,70 35,51
30 95,18 8,83 81,00 115,00
12 98,58 9,31 89,00 121,00 ,273
42 96,15 8,99 81,00 121,00
26 99,65 6,11 87,00 111,00
12 102,75 6,97 94,00 119,00 ,173
38 100,63 6,46 87,00 119,00
26 ,96 ,05 ,89 1,06
12 ,96 ,05 ,88 1,03 ,910
38 ,96 ,05 ,88 1,06
19 18,08 8,39 7,60 38,90
3 20,97 5,21 15,00 24,60 ,575
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
4.4.10.2 Efectos sobre parámetros bioquímicos basales 
No se observó ninguna asociación estadísticamente significativa entre el 
polimorfismo rs7300539 G>A y los parámetros lipídicos y glucemia basales, ni en el 
análisis crudo, ni en el modelo ajustado por edad y sexo. Aunque se observó que los 
portadores del alelo A presentaban niveles mayores de colesterol total, colesterol LDL, 
colesterol HDL y triglicéridos, así como niveles menores de glucemia (tabla 4.74). 
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Tabla 4.74. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo de la 
adiponectina 
120 203,04 42,84 112,00 353,00
41 211,78 51,42 90,00 331,00 ,286
161 205,27 45,17 90,00 353,00
111 123,90 39,77 45,00 254,00
41 126,78 45,18 43,00 233,80 ,704
152 124,68 41,16 43,00 254,00
111 58,77 14,84 30,00 100,00
41 59,95 18,93 21,00 103,00 ,686
152 59,09 15,99 21,00 103,00
120 111,97 64,38 30,00 426,00
41 116,98 80,79 32,00 416,00 ,688
161 113,24 68,70 30,00 426,00
120 4,59 ,50 3,40 6,05
41 4,58 ,58 3,47 6,03 ,962
161 4,59 ,52 3,40 6,05
114 91,70 17,97 62,00 210,00
39 89,49 8,85 73,00 113,00 ,461
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
 
Entre las mujeres tampoco se observó ninguna asociación estadísticamente 
significativa del polimorfismo rs7300539G>A y los parámetros bioquímicos basales. 
Aunque las portadoras del alelo A presentaron niveles mayores de colesterol total, 
colesterol LDL, colesterol HDL y triglicéridos, así como niveles menores de glucemia (tabla 
4.75). 
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Tabla 4.75. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo de la 
adiponectina, en mujeres 
90 199,29 44,16 112,00 353,00
29 209,79 47,71 137,00 331,00 ,277
119 201,85 45,07 112,00 353,00
83 118,24 40,44 45,00 254,00
29 123,66 45,51 53,20 233,80 ,548
112 119,64 41,67 45,00 254,00
83 61,99 13,59 30,00 93,00
29 62,59 19,39 21,00 103,00 ,856
112 62,14 15,21 21,00 103,00
90 102,42 53,45 30,00 331,00
29 106,28 60,57 32,00 293,00 ,744
119 103,36 55,03 30,00 331,00
90 4,51 ,49 3,40 5,80
29 4,52 ,54 3,47 5,68 ,902
119 4,52 ,50 3,40 5,80
85 90,12 14,54 62,00 186,00
28 89,75 8,70 75,00 113,00 ,900
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
 
Entre los hombres tampoco se observó ninguna asociación estadísticamente 
significativa del polimorfismo rs7300539G>A del gen de la adiponectina y los parámetros 
bioquímicos basales. Aunque los portadores del alelo A presentaron niveles mayores de 
colesterol total, colesterol HDL y triglicéridos, así como niveles menores de colesterol LDL 
y glucemia (tabla 4.76). 
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Tabla 4.76. Medias basales de las variables bioquímicas según el genotipo de la 
adiponectina, en hombres 
30 214,30 37,04 154,00 308,00
12 216,58 61,52 90,00 304,00 ,883
42 214,95 44,57 90,00 308,00
28 140,71 32,93 80,80 215,00
12 134,32 45,42 43,00 208,20 ,691
40 138,79 36,62 43,00 215,00
28 49,21 14,49 30,00 100,00
12 53,58 16,83 33,00 78,00 ,410
40 50,53 15,15 30,00 100,00
30 140,60 84,33 49,00 426,00
12 142,83 115,60 51,00 416,00 ,945
42 141,24 92,82 49,00 426,00
30 4,81 ,50 3,89 6,05
12 4,72 ,68 3,93 6,03 ,635
42 4,79 ,55 3,89 6,05
29 96,34 25,29 76,00 210,00
11 88,82 9,61 73,00 109,00 ,346
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N = número de individuos. 
p = valor de p en la comparación de medias entre genotipos. 
Los valores correspondientes al parámetro Ln Triglicéridos sólo se indican a efectos del valor de significación 
estadística. 
4.4.10.3 Efectos sobre la respuesta a la dieta 
Posteriormente, se estudió la influencia de este polimorfismo determinando la 
respuesta a la dieta, tanto en las variaciones de parámetros antropométricos, como en las 
de las concentraciones plasmáticas de lípidos y glucemia. Tras emplear el análisis de 
medidas repetidas, no se observó ninguna interacción estadísticamente significativa entre 
el polimorfismo de la adiponectina y los cambios en los parámetros antropométricos y de 










En nuestro estudio hemos analizado los efectos a corto plazo de una dieta 
vegetariana baja en grasas sobre los parámetros antropométricos, lipídicos y 
glucemia, y hemos observado cambios en todos ellos a excepción de la glucemia. 
Además, hemos investigado la posible influencia genética en dichos cambios. 
 
Tal y como se expone en el apartado de material y métodos, el presente 
trabajo de investigación es un ensayo de intervención antes-después, sin empleo 
de un grupo control paralelo. En él no se ha empleado un diseño cruzado con un 
periodo de lavado, aunque la proporción de macronutrientes en la dieta previa de 
los participantes fue similar, tal y como se pudo comprobar tras analizar la ingesta 
habitual previa a la intervención mediante el cuestionario de frecuencia de 
consumo de alimentos. Además, al internarse los participantes durante las dos 
semanas que duró la intervención dietética, se pudo asegurar la adhesión 
completa a la dieta estudiada y se eliminaron factores del estilo de vida que 
pudiesen alterar la respuesta a la dieta, tales como la actividad física, que fue la 
misma para todos los participantes. 
5.1 Influencia de la intervención dietética en los parámetros 
antropométricos y lipídicos 
Las dietas vegetarianas a largo plazo (>1 año), bajas en AGS y ricas en 
fibra procedente de verduras, frutas, cereales integrales y legumbres, en general 
se han asociado a niveles menores de lípidos en sangre y glucemia (Key T et al, 
1996; Appleby PN et al, 1999; Key TJ et al, 1999; Jenkins DJ et al, 2003; 
Waldmann A et al, 2005; Fontana L et al, 2007; Elkan AC et al, 2008), así como a 
5 
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menor peso e IMC. Numerosos trabajos de investigación han descrito una menor 
prevalencia de sobrepeso y obesidad en los vegetarianos, que en los no-
vegetarianos. Incluso entre no-vegetarianos y semi-vegetarianos se ha observado 
que el IMC se incrementa progresivamente conforme aumenta el consumo de 
productos animales en la dieta habitual (Frentzel-Beyme R et al, 1982; Dwyer JT et 
al, 1988; Appleby PN et al, 1998; Key TJ et al, 1998; Singh PN et al, 1998; Fraser 
GE et al 1999; Key TJ et al, 1999; Kennedy ET et al, 2001; Togo P et al, 2001; 
Haddad EH et al, 2003; Koh-Banerjee P et al, 2003; Liu S et al, 2003; Newby P et 
al, 2003; Spencer EA et al, 2003; Steffen LM et al, 2003;  Newby PK et al, 2004; 
Phillips F et al, 2004; Newby PK et al, 2005; Key TJ et al, 2006; Rosell M et al, 
2006; Fontana L et al, 2007; Elkan AC et al, 2008; Tonstad S et al, 2009). Este 
efecto protector frente a la obesidad y la dislipemia del vegetarianismo parece 
deberse al desplazamiento de la ingesta hacia alimentos ricos en fibra, más 
saciantes y con menor densidad calórica, en detrimento de aquellos con mayor 
contenido en grasa saturada (Wolever TM et al, 1997; Appleby PN et al, 1998; 
Sabaté J et al, 2010). Sin embargo, sin bien a largo plazo se han estudiado 
exhaustivamente, los efectos de una dieta vegetariana a corto plazo en individuos 
previamente no vegetarianos no se han investigado aún con tanta profundidad. 
 
Se ha relacionado el sobrepeso y la distribución de la grasa corporal 
central (androide o centrípeta) con diversas patologías, tales como hipertensión 
arterial, diabetes tipo 2, hiperlipoproteinemia, accidentes cerebrovasculares, 
cardiopatía isquémica, síndrome de apnea obstructiva del sueño, litiasis biliar, 
esteatosis hepática y algunos tipos de cáncer (mujer: vesícula biliar, mama, ovario 
y endometrio; hombre: próstata y colorectal) (Concepción L et al, 2001). En la 
actualidad el grado de sobrepeso se establece en relación al IMC, por ser este 
valor el que mejor correlación tiene con el porcentaje de grasa corporal 
(SEEDO’2000). Y como mejor indicador del grado de adiposidad visceral o central, 
se acepta el perímetro de la cintura y el ICC (Wang J et al, 2003). Partiendo de 
esta base, se tomaron como referencia de valoración antropométrica tales 
medidas. Tal y como se muestra en el apartado de resultados, se observó que tras 
el seguimiento de una dieta vegetariana higienista baja en calorías (1900 kcal) y 
en grasa (23%) durante un período de 2 semanas, todos los participantes 
presentaban una pérdida de peso cuya media se situó en 2,15 kg. La pérdida de 
peso se correspondió con un descenso medio del IMC de 0,77 kg/m2. 
Paralelamente, se produjo un descenso de 2,90 cm en la media del perímetro de 
la cintura, acompañado de una disminución de 2,04 cm en la medida del perímetro 
de la cadera, así como de 0,14 kg de la masa grasa. Todos estos descensos en 
los parámetros antropométricos resultaron significativamente estadísticos. Los 
resultados observados tras nuestra dieta baja en grasa, fueron coincidentes con 
los de Roberts CK et al en 2006, quienes, tras aplicar durante tres semanas una 
dieta con proporciones de macronutrientes similares (12-15% de grasa, 65-70% de 
hidratos de carbono, 20% de proteínas procedentes de fuentes vegetales, lácteos 
desnatados y pescado y >40g/día de fibra), describieron una disminución del 4,3% 
del peso corporal y del IMC. El mismo equipo de investigadores, en 2007, aplicó 
durante 3 semanas este tipo de dieta adaptada a población infantil, observándose 
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resultados similares en cuanto al peso y el IMC. Otros equipos de investigación 
han encontrado disminuciones equiparables en el peso (en torno a 0,5 kg/sem), 
tras aplicar diferentes dietas bajas en grasa (<30% de la ingesta energética total) 
durante periodos que oscilaban desde las dos semanas hasta los 6 meses. 
(Lissner L et al 1987; Barnard RJ et al, 1991; Hunninghake DB et al, 1993; Shah M 
et al, 1994; Katzel LI et al, 1995; Schaefer EJ et al, 1995; Markovic TP et al, 1998; 
Willet WC et al, 1998; Sung RY et al, 2002; Archer WR et al, 2003; Woo KS et al, 
2004; Varady KA et al, 2006; Mahon AK et al, 2007; Stoernell CK et al, 2008; 
Rodríguez-Hernández H et al, 2009; Tapsell L et al, 2010). 
 
Asimismo se observó que tras el seguimiento de la dieta, todos los lípidos 
analizados experimentaron descensos en sus niveles sanguíneos 
estadísticamente significativos. El colesterol total disminuyó en una media de 
17,54 mg/dl y el colesterol LDL de 9,33 mg/dl. Lo cual se aproxima a los resultados 
de Cooper RS et al (1982), quienes publicaron que, tras tres semanas de dieta 
baja en grasa saturada y colesterol y moderada en poliinsaturada (libre de 
productos de origen animal, con la excepción de leche desnatada), se observó un 
descenso en el colesterol total del 12,5mg/dl y del LDL del 14,7mg/dl. Nuestras 
observaciones también coinciden con las de Sharman MJ et al (2004), según las 
cuales, a corto plazo, una dieta pobre en grasa (<30%) resultó ser más efectiva 
bajando los niveles de colesterol LDL que una dieta pobre en hidratos de carbono 
(<10%). De forma similar, Roberts CK et al (2006) aplicaron durante tres semanas 
a un grupo de 22 hombres de entre 46-76 años con sobrepeso u obesidad (media 
de IMC 33+/-1 kg/m2) una dieta con un 15% grasa (ratio AGP/AGS 2,4:1),  un 65-
70% de hidratos de carbono no refinados, un 15-20% de proteínas (procedente 
fundamentalmente de vegetales y en menor medida de lácteos desnatados y 
pescado) y rica en fibra (>40g/día), encontrando una reducción del 20,8% en el 
colesterol total y del 25,6% en el colesterol LDL. En el mismo sentido, Li ZK et al 
(2008) observaron en individuos sanos un descenso en el colesterol total y el 
colesterol LDL tras 6 días de una dieta baja en grasa (15%) y alta en hidratos de 
carbono (70%). También Telles S et al (2010) describieron en personas obesas un 
descenso de 7,7mg/dl de colesterol total tras un programa de 6 días de una dieta 
baja en grasa. De acuerdo con estas observaciones, otros grupos de investigación 
han descrito también reducciones significativas en el colesterol total y el colesterol 
LDL tras la aplicación de dietas bajas en grasa (15-30% de la ingesta energética 
diaria) y en grasa saturada durante periodos que varían entre las 3 semanas hasta 
y 5 meses (Sung RY et al, 2002; Woo KS et al, 2004; Varady KA et al, 2006; 
Mahon AK et al, 2007; Roberts CK et al, 2007; Tapsell L et al, 2010). 
 
Respecto a la respuesta del colesterol HDL al porcentaje graso de la dieta, 
Meksawan K et al (2004) observaron que partiendo de un porcentaje de grasa en 
la dieta del 30%, con el paso a un seguimiento de tres semanas de una dieta muy 
baja en grasa (19%), y tras un periodo de lavado de una semana, sometiendo a 
los mismos individuos a una dieta rica en grasa (50%) durante otras tres semanas, 
los niveles de colesterol HDL eran inferiores con la dieta pobre en grasa (19%) 
respecto de la dieta rica en grasa. Por lo que era de esperar en nuestra 
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investigación, que como respuesta a una dieta baja en grasas (23%), en individuos 
con una ingesta habitual del 30-40% de grasa, se observara un descenso medio 
del colesterol HDL de 5,32mg/dl. Nuestros resultados están acordes con los de 
Cooper RS et al (1982), quienes observaron un descenso del 10% en respuesta a 
3 semanas de una dieta baja en grasa saturada. De modo similar Roberts CK et al 
(2006), observaron una reducción del 10% en los niveles de colesterol HDL tras 
aplicar a un grupo de hombres un periodo de tres semanas de dieta baja en 
grasas (15%) y rica en fibra (>40g/día), con un 65-70% de hidratos de carbono no 
refinados y un 15-20% de proteínas procedentes fundamentalmente de fuentes 
vegetales, lácteos desnatados y en menor medida pescados. También en la 
investigación de Telles S et al, 2010, se apreció cómo tras 1 semana de dieta baja 
en grasa el colesterol HDL disminuyó un 8,7%. Aunque parece existir acuerdo en 
que una dieta rica en fibra y baja en grasa total se asocia con una reducción en el 
colesterol HDL (Anderson JW et al, 1987; Brinton EA et al, 1990; Barnard RJ et al 
1991; Barnard RJ et al, 1999; Roberts CK et al, 2002; Lichtenstein AH et al, 2003; 
Roberts CK et al, 2006), esta disminución en la concentración de colesterol HDL 
no se traduce necesariamente en un mayor riesgo cardiovascular, ya que el efecto 
cardioprotector del colesterol HDL en gran medida depende de su efecto 
antioxidante sobre el colesterol LDL (Navab M et al, 2005). Este tipo de dietas, al 
aumentar el aclaramiento del colesterol HDL, promueve un recambio mayor de las 
partículas HDL, aumentando la proporción de colesterol HDL con actividad 
antiinflamatoria, antioxidante y cardioprotectora (Roberts CK et al, 2006). No 
obstante, la respuesta a una dieta baja en grasa en los niveles de colesterol HDL 
podría estar modulada en función del sexo y el IMC: Li ZK et al (2008) hallaron un 
incremento del colesterol HDL en hombres chinos con un IMC bajo o alto en 
respuesta a una semana de dieta baja en grasa (15%). En nuestra población, la 
media de descenso del colesterol HDL fue mayor en el grupo de las mujeres (-
5,56mg/dl), que en el grupo de los hombres (-4,62mg/dl), aunque las diferencias 
entre sexo no fueron significativamente estadísticas. A diferencia de Li ZK et al, la 
proporción de hombres en nuestra muestra fue pequeña por lo que la 
estratificación en función del IMC en la respuesta del colesterol HDL no mostró 
diferencias estadísticamente significativas. 
 
Cabría haber esperado que con el seguimiento de la dieta baja en grasas 
(23%) y con un alto porcentaje de hidratos de carbono (67%), los triglicéridos 
hubiesen aumentado. En este sentido, Sharman MJ et al (2004) demostraron que 
los triglicéridos, así como el cociente triglicéridos/colesterol HDL, sólo se reducían 
significativamente con una dieta muy baja en carbohidratos (<10%), en 
comparación con una dieta baja en grasa (<30%). De acuerdo con estos 
resultados, en población asiática se ha descrito un incremento en los niveles de 
triglicéridos en respuesta a una semana de dieta baja en grasa (15%) y rica en 
hidratos de carbono (70%), pero solamente entre las mujeres (Gan CF et al, 2008; 
Li ZK et al, 2008). Sin embargo, en nuestra intervención dietética, a pesar de 
tratarse de una dieta baja en grasa (23%) y alta en hidratos de carbono (67%), los 
triglicéridos, en lugar de ascender, disminuyeron en 18,92 mg/dl, debido 
posiblemente a la pérdida de peso que paralelamente experimentaron los 
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participantes. Además, el descenso fue mayor entre los hombres (-40,55 mg/dl), 
que entre las mujeres (-11,16mg/dl), siendo la diferencia estadísticamente 
significativa (p=0,001), quizá a causa de que entre los hombres la disminución de 
peso fue mayor que en las mujeres. En concordancia con nuestros resultados, 
disminuciones en los niveles de triglicéridos (entre el 29% y el 40%) en respuesta 
a dietas bajas en grasa (20-30% de la ingesta energética total) y ricas en hidratos 
de carbono, también se han observado tras periodos de intervención 
comprendidos entre las 2 semanas y los 5 meses (Roberts CK et al, 2006; Varady 
KA et al, 2006; Roberts CK et al, 2007; Tapsell L et al, 2010). La reducción del 
peso en respuesta a la dieta, se ha asociado de modo proporcional a la reducción 
de la trigliceridemia (Dattilo AM et al, 1992; Brehm BJ et al, 2003; Foster GD et al, 
2003; Samaha FF et al, 2003; Aude YW et al, 2004; Meckling KA et al, 2004; 
Sharman MJ et al, 2004; Volek JS et al, 2004; O’Brien KD et al, 2005). 
 
Por último, la reducción observada en la glucemia de 1,36 mg/dl no 
alcanzó la significación estadística (p=0,229). La literatura en cuanto a la glucemia 
es muy dispar, así hay trabajos que muestran como una dieta rica en 
carbohidratos presenta efectos beneficiosos sobre la glucemia (Swiburn BA et al, 
1991), mientras que otros trabajos no encuentran efectos (Garg A et al, 1992), o 
incluso hay estudios que observan efectos adversos sobre la glucemia y tolerancia 
a la glucosa (Parillo M et al,1992). En cuanto al porcentaje graso de la dieta, hay 
investigaciones que muestran que una dieta baja en grasa no afecta a la glucosa: 
Nobuyuki K et al (2004) no observaron efectos sobre la tolerancia a la glucosa tras 
el seguimiento durante cuatro semanas de una dieta rica en carbohidratos y pobre 
en grasas. Por otro lado, hay trabajos que informan de efectos negativos sobre el 
metabolismo de la glucosa en relación con una dieta baja en grasa. En este 
sentido, Garg A et al (1994), describieron que tras 14 semanas de intervención 
dietética con una dieta baja en grasa, en comparación con otra alta en AGM, la 
tolerancia a la glucosa empeoraba con la dieta baja en grasa. De acuerdo con 
estos resultados, Purnell JQ et al (1997) observaron que mejoraba la resistencia a 
la insulina con una dieta rica en carbohidratos, y cómo una dieta rica en grasa 
aumentaba la resistencia a la insulina. También Due A et al, (2008) concluyeron 
que tras 6 meses de seguimiento de una dieta baja en grasa (20-30% de la 
ingesta energética total), en comparación con otra rica en AGM (35-45% de la 
ingesta energética en forma de grasa, de la cual >20% en forma de AGM), la 
tolerancia a la glucosa empeoraba con la dieta baja en grasa y mejoraba con la 
dieta rica en AGM. Sin embargo, Sloth B et al (2009) halló que tras 6 meses de 
seguimiento de una dieta baja en grasa (20-30% de la ingesta energética total), en 
comparación con otra rica en AGM (35-45% de la ingesta energética en forma de 
grasa, de la cual >20% en forma de AGM), ambos tipos de dieta mejoraron la 
tolerancia a la glucosa. Quizá las diferencias observadas puedan deberse a que la 
mayoría de intervenciones dietéticas se realizaron a nivel domiciliario, lo cual 
diversifica la ingesta energética de cada individuo, y a que la mayoría de 
poblaciones estudiadas fueron nórdicas, en las que el consumo de AGM no se 
encontraba integrado en el hábito alimenticio cotidiano previo a las intervenciones 
dietéticas, lo cual pudo afectar a la adherencia a la dieta. 




Si bien se acepta que una intervención dietética equilibrada a corto plazo, 
vegetariana o no, es capaz de mejorar el perfil lipídico y de reducir el IMC y 
parámetros relacionados con el sobrepeso, la cuestión es si la opción vegetariana 
baja en grasa tendría alguna ventaja adicional en términos de prevención 
cardiovascular, teniendo en cuenta la baja proporción en AGS y la elevada 
proporción de alimentos vegetales, fuente importante de vitaminas antioxidantes: 
α-tocoferol, β-caroteno (precursor de la vitamina A), vitamina C, flavonoides y 
polifenoles. El estrés oxidativo es un factor patogénico importante en la 
enfermedad cardiovascular y la vasculopatía diabética (Komatsu F et al, 2006; 
Valko M et al, 2006; Krajcovicová-Kudlácková M et al, 2008), de modo que un 
elevado estrés oxidativo se asocia a niveles mayores de partículas LDL oxidadas 
(Hirose H et al, 2009), relacionadas con un mayor riesgo de aterosclerosis 
(Crujeiras AB et al, 2006). Diversos estudios clínicos han evaluado los efectos tras 
administrar suplementos de estas vitaminas sobre la oxidación de las lipoproteínas 
LDL humanas ex vivo. Está bien establecido que las LDL transportan α-tocoferol, 
que las protege de la oxidación y que la vitamina C actúa como coadyuvante 
aumentando su resistencia al estrés oxidativo (Esterbauer H et al, 1991). En este 
sentido, la dieta vegetariana ayudaría a mejorar el estatus antioxidante (García AL 
et al, 2008) y a reducir el estrés oxidativo (Szeto YT et al, 2004), ya que los 
vegetarianos presentan una mayor ingesta de antioxidantes, beta-carotenos y 
vitamina C procedentes de un elevado consumo de frutas y verduras (Rauma AL 
et al, 2000). Por el contrario, el elevado consumo de carnes rojas y alimentos 
procesados conduce a mayor estrés oxidativo (Roberts CK et al, 2002; Hu Y et al, 
2006; Komatsu F et al, 2006). En el presente estudio, aunque no se han analizado 
parámetros indicadores del estrés oxidativo, previsiblemente con una dieta 
vegetariana rica en vegetales crudos y por tanto en sustancias antioxidantes, 
cabría haber esperado observar una reducción del estrés oxidativo. Tal y como se 
deduce de varios estudios en los que se mostró que la ingesta dietética elevada 
en antioxidantes procedentes de frutas y verduras, tenía un carácter protector 
frente al desarrollo de enfermedades cardiovasculares (Díaz MN et al, 1997; 
Fernandes Dourado K et al, 2011). 
5.2 Polimorfismo -514C/T (rs1800588) en el gen de la Lipasa 
Hepática (LH o LIPC) 
Desde la revisión sistemática realizada por Masson et al (2003) en la que 
se analizaban las interacciones gen*dieta en la respuesta lipídica y en la que se 
apuntaba la dificultad del análisis de la lipasa hepática, debido a las escasas 
publicaciones existentes y al bajo nivel de calidad en los trabajos, se ha avanzado 
mucho en el estudio de los polimorfismos en el gen de la lipasa hepática. La lipasa 
hepática se ha revelado como una enzima lipolítica con un papel clave en la 
hidrólisis de los triglicéridos, la lipolisis de los fosfolípidos, el remodelado de las 
lipoproteínas LDL y el metabolismo del colesterol HDL (Isaacs A et al, 2004). La 
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lipasa hepática promueve la conversión de las partículas de colesterol HDL2 en 
partículas más densas y pequeñas de colesterol HDL3 (Juo SH et al, 2001). Este 
proceso induce el flujo de ésteres de colesterol desde los tejidos periféricos hacia 
los tejidos que contienen lipasa hepática, tales como el hígado y los órganos 
esteroideos (Johnson WJ et al, 1986; Kadowaki H et al, 1992). La lipasa hepática 
además, se encuentra implicada en el transporte reverso del colesterol (Jansen H 
et al, 1999). De modo que las concentraciones de colesterol HDL y de colesterol 
LDL son inversamente proporcionales a la actividad de la lipasa hepática (Kuusi T 
et al, 1980; Breckenridge W et al, 1982; Blades B et al, 1993; Zambon A et al, 
1993).  
 
El polimorfismo -514C/T (rs1800588) en la región promotora del gen de la 
lipasa hepática se ha asociado en múltiples investigaciones realizadas en 
diferentes grupos de población con la actividad de esta enzima, relacionándose la 
variante mutada T con una menor actividad lipolítica y por tanto con niveles 
mayores de colesterol HDL (Jansen H et al, 1999; Couture P et al, 2000; Ordovás 
JM et al, 2002). 
5.2.1 Frecuencias alélicas del polimorfismo -514C/T (rs1800588) 
Las frecuencias alélicas encontradas en el presente estudio para el 
polimorfismo -514C/T en el promotor de la lipasa hepática fueron 0,80 para el alelo 
salvaje y 0,20 para la forma mutante, en concordancia con las obtenidas para 
otras poblaciones caucásicas en estudios en los que se estima dicha frecuencia 
entre 0,15-0,19, pero diferentes a las que se presentan en población oriental, 
donde la frecuencia alélica del alelo mutado es mucho mayor. En japoneses se 
observó una frecuencia para el alelo T de 0,50 (Inazu A et al, 2001), en chinos la 
frecuencia alélica del alelo mutado se situó en torno a 0,36-0,43 (Wu J et al, 2008). 
Sin embargo, al igual que en la población oriental, en finlandeses se presentó una 
frecuencia de 0,46 para la variante mutante (Tahvanainen E et al, 1998). 
5.2.2 Asociación del polimorfismo -514C/T (rs1800588) con los niveles 
de colesterol HDL y colesterol LDL 
La actividad lipolítica se encuentra modulada en función del polimorfismo -
514C/T, de modo que los homocigotos -514C/C, tienen una mayor actividad de 
LIPC y presentan menores niveles de HDL y LDL, mientras que los portadores de 
alelo mutado -514T presentan menor actividad y mayores niveles de HDL y LDL 
(Deeb SS et al, 2000). 
 
La asociación entre el alelo mutado T y niveles mayores de colesterol 
HDL, se ha descrito ampliamente, tanto para población caucásica norteamericana, 
dentro del estudio Framingham (Ordovás et al, 2002), como para población 
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caucásica europea (Lahoz C et al, 2005; Sorlí JV, 2008), así como para población 
de origen oriental (Inazu A et al, 2001; Tai ES et al, 2003; Ko YL et al, 2004; Wu J 
et al, 2008; Kashani Farid MA et al, 2010). 
 
En este sentido, en el estudio realizado por Sorlí JV  (2008) sobre 
población de la Comunidad Valenciana, se ha observado que las mujeres 
portadoras del alelo T presentaban 3,2 mg/dl más de colesterol HDL, respecto a 
las mujeres CC. En concordancia con los resultados obtenidos por Inazu A et al en 
población japonesa, donde los portadores del alelo T, tanto hombres como 
mujeres, presentaron 3,8 mg/dl más de colesterol, respecto a los individuos CC. 
 
En nuestra investigación, se observó también entre población femenina, la 
asociación del alelo T con niveles mayores de colesterol HDL, presentando las 
portadoras del alelo T 3,78 mg/dl más de colesterol HDL que las mujeres CC, 
aunque estos resultados no fueron estadísticamente significativos (p=2,11). Por el 
contrario, entre los hombres, los portadores del alelo T presentaron 13,67 mg/dl 
menos de colesterol HDL que los individuos CC, alcanzando este resultado la 
significación estadística (p=0,005). 
 
Respecto a la asociación del alelo mutado T con niveles superiores de 
colesterol LDL, en la investigación de Sorlí JV se observó como las mujeres TT 
presentaban 33,3 mg/dl más de colesterol LDL, respecto a las CC (Sorlí JV, 2008). 
En la misma línea, los resultados obtenidos en nuestra población, muestran cómo 
las mujeres portadoras del alelo T presentan 18,35 mg/dl más de colesterol LDL 
que las mujeres CC. Al contrario que los hombres, en los que los portadores del 
alelo T presentaron 6,04 mg/dl menos de colesterol LDL que los hombres CC. 
Aunque, en ambos casos, los resultados no alcanzaron la significación estadística. 
 
Las diferencias en función del sexo en la asociación del polimorfismo -
514C/T con los niveles de HDL  y LDL, aún después de analizar los resultados en 
un modelo ajustado por edad y sexo, han sido observadas también en otros 
estudios: al contrario de los resultados obtenidos en nuestra investigación, en 
población china se observó la asociación del alelo T con niveles mayores de 
colesterol entre hombres, pero no en las mujeres (Ko YL et al, 2004). 
 
Esta disparidad en los resultados puede ser debida a la interacción del 
polimorfismo -514C/T con factores ambientales, como por ejemplo el consumo de 
alcohol o de tabaco, o con factores dietéticos que difieren entre ambos sexos. Así, 
en población china se ha observado que el consumo de alcohol potencia la 
asociación del alelo T con niveles mayores de colesterol HDL, mientras que el 
consumo de tabaco la atenúa (Wu J et al, 2008). Apoyando esta idea, ya se han 
descrito influencias entre factores dietéticos como la ingesta de grasas y el 
polimorfismo -514C/T (Ordovás JM et al, 2002), así como interacciones entre el 
tabaco y otros polimorfismos relacionados con el metabolismo de los lípidos 
plasmáticos (Corella D et al, 2002). 
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El polimorfismo -514C/T puede interactuar también en su asociación con 
los niveles de HDL y LDL, con el grado de obesidad visceral, factor que también 
puede variar en función del sexo. Existen estudios realizados en población 
canadiense y china en los que la obesidad visceral y el IMC elevado atenúan la 
asociación del alelo T con niveles mayores de HDL (St-Pierre J et al, 2003; Wu J 
et al, 2008). Así como otras investigaciones en las que, por el contrario, el 
perímetro de cintura elevado y la obesidad interactúan positivamente con la 
asociación del alelo T a niveles elevados de HDL (Ko YL et al, 2004; Baylin A et al 
2010). 
5.2.3 Asociación del polimorfismo -514C/T (rs1800588) con los niveles 
de triglicéridos 
El polimorfismo -514C/T también se ha asociado con los niveles de 
triglicéridos, relacionándose el alelo T con una mayor trigliceridemia. Esta 
asociación se ha descrito tanto para población española (Lahoz C et al, 2005), 
como para población canadiense francófona (St-Pierre J et al, 2003), así como 
para población oriental (Tai ES et al, 2003; Wu J et al, 2008). 
 
De acuerdo con los resultados obtenidos en otras investigaciones, en 
nuestra población se ha observado esta misma asociación del alelo T con niveles 
mayores de triglicéridos. Los portadores del alelo T presentaron 43,97 mg/dl más 
de triglicéridos que los individuos CC (p<0,001), alcanzando los resultados 
obtenidos la significación estadística en un modelo ajustado por edad y sexo. 
5.2.4 Asociación del polimorfismo -514C/T (rs1800588) con la obesidad 
abdominal 
En la bibliografía actual existen menos trabajos en los que se analice el 
polimorfismo -514C/T en relación con la obesidad humana, que los dedicados a su 
asociación con el perfil lipídico. En su estudio con roedores, Farahani P et al 
(2004) revelaron una asociación, desconocida hasta entonces, de la lipasa 
hepática con la obesidad. 
 
Posteriormente, en un estudio realizado en China, se observó que los 
individuos CC presentaban mayor ICC que los portadores del alelo mutado T 
(Zhan Q et al, 2008). La asociación contraria fue descrita en  su investigación en 
población de la Comunidad Valenciana por Sorlí JV, quien observó que los 
individuos TT fueron los que presentaron un mayor riesgo de presentar obesidad 
abdominal (ICC>1), así como un mayor IMC y menor masa magra (Sorlí JV, 2008). 
 
En nuestra investigación, se observó un mayor peso, IMC, perímetro de 
cintura y perímetro de cadera en los portadores del alelo T, así como mayor ICC y 
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masa magra entre las mujeres portadoras del alelo T. Los hombres, por el 
contrario, presentaron un ICC menor si eran portadores del alelo mutado. Aunque 
en ninguno de los resultados se alcanzó la significación estadística.  
5.2.5 Influencia del polimorfismo -514C/T (rs1800588) en la respuesta a 
una dieta baja en grasa 
Se han publicado dos artículos relevantes señalando una gran influencia 
de este polimorfismo en respuesta a la cantidad de grasa presente en la dieta 
(Ordovás JM et al, 2002; Tai ES et al, 2003). El primero de ellos fue realizado en la 
cohorte de Framingham y en él se demostró por primera vez que la grasa de la 
dieta modificaba el efecto de este polimorfismo en las concentraciones de 
colesterol HDL y sus subclases, concluyendo que los individuos TT tendrían una 
peor adaptación a dietas con elevadas concentraciones de grasa animal, lo que 
podría resultar en un mayor riesgo cardiovascular.  
 
Posteriormente Tai ES et al (2003), extienden estos resultados a las 
concentraciones de triglicéridos, encontrando una interacción altamente 
significativa (p=0,001) entre el polimorfismo de la lipasa hepática y la 
concentración de triglicéridos, así como la relación colesterol HDL/triglicéridos en 
los tres grupos étnicos (chinos, malayos e indios) de Singapur, concluyendo 
también que el genotipo TT se asocia con un perfil aterogénico cuando los 
portadores consumen una dieta con un contenido de grasa superior al 30%. 
 
Coincidiendo con estos trabajos, en nuestro estudio hemos encontrado 
una interacción muy significativa entre el polimorfismo de la lipasa hepática y la 
intervención dietética determinando las concentraciones de triglicéridos. Así, los 
individuos portadores del alelo T, son los que han presentado un mayor descenso 
en sus concentraciones de triglicéridos al pasar de su dieta inicial alta en grasas (> 
30%) a una dieta pobre en grasas (23%) objeto de la intervención. 
 
En relación con la pérdida de peso en respuesta a una dieta hipocalórica, 
Purnell JQ et al (2000) estudiaron la influencia del polimorfismo -514C/T en la 
respuesta a una dieta de 1.200 kcal, concluyendo que los individuos TT perdían 
menos peso, posiblemente debido a una correlación entre la actividad de la lipasa 
hepática y la grasa abdominal, de modo que a mayor cambio de peso, mayor sería 
el cambio de actividad de esta enzima, siendo los sujetos TT los que poseerían 
menor actividad de la lipasa hepática (Deeb SS et al, 2000). 
 
En nuestro estudio, no se observó ninguna interacción que alcanzase la 
significación estadística, entre el polimorfismo -514C/T y el cambio de peso en 
respuesta a la dieta, ni tampoco con el resto de parámetros antropométricos, ni de 
composición corporal. Esto podría ser debido a que la población estudiada por 
Purnell JQ et al (2000) estaba compuesta tan sólo por hombres de edad 
avanzada, mientras que la muestra objeto de este estudio presentaba un mayor 
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rango de edad, así como individuos de ambos sexos. También puede ser debido a 
que, aunque la intervención dietética empleada supuso un descenso en el 
consumo calórico basal de la muestra estudiada (se pasó de un consumo calórico 
basal medio en torno a las 2.300 kcal, a un consumo de 1.900 kcal), este 
descenso en el aporte energético no tuvo un efecto equiparable al conseguido con 
la dieta de 1.200 kcal en el estudio de Purnell JQ et al (2000). 
5.3 Polimorfismo TaqIB en el gen de la CETP (Cholesteryl Ester 
Transfer Protein) 
La CETP, es una proteína plasmática clave en el transporte reverso del 
colesterol, ya que media el intercambio de ésteres de colesterol entre las 
lipoproteínas de alta densidad HDL y las lipoproteínas de baja densidad LDL y 
VLDL, lo cual disminuye el tamaño de las partículas HDL y su concentración en 
sangre (Cuchel M et al, 2002; Nagano M et al, 2004; Dullaart RP et al, 2008). El 
polimorfismo TaqIB en el gen de la CETP se ha asociado con cambios en la 
actividad de esta proteína y por tanto con la concentración de colesterol HDL. 
 
Inicialmente, Kuivenhoven JA et al (1997) describieron en población 
holandesa que  los portadores del alelo B2 del polimorfismo TaqIB  presentaban 
una menor concentración plasmática y actividad  de la CETP, así como niveles 
mayores de colesterol HDL. También en el estudio Framingham se observó esta 
asociación (Ordovás JM et al, 2000).  
 
La relación de este polimorfismo con la enfermedad cardiovascular no está 
claramente establecida. Cabría esperar que la concentración mayor de colesterol 
HDL presente entre los portadores del alelo mutado B2 se acompañase de un 
efecto cardioprotector. A favor de esta hipótesis, existen numerosas publicaciones 
entre 1970 y 2008, incluidos los resultados obtenidos en el estudio Framingham, 
que han relacionado el efecto del alelo mutado B2 con un menor riesgo de 
enfermedad coronaria (Nagano M et al, 2004). Sin embargo, en la investigación 
llevada a cabo por Sorli JV en población de la Comunidad Valenciana (Sorlí JV, 
2008), los portadores del alelo B2, pese a presentar mayores niveles de colesterol 
HDL, no asociaron un menor riesgo cardiovascular, en consonancia con los 
resultados de Ordovás JM et al (2000). Incluso en otras investigaciones realizadas 
en población caucásica, se observó la asociación opuesta, los homocigotos para 
el alelo mutado B2B2, a pesar de presentar niveles mayores de colesterol HDL, 
asociaban un mayor riesgo cardiovascular (Dullaart RP et al, 2008). Aún es más, 
bajo un mismo tratamiento con estatinas que los individuos portadores del alelo 
salvaje B1, se ha observado que los individuos B2B2 seguían presentando un 
riesgo cardiovascular mayor. Esto podría ser debido a que la actividad alterada de 
la CETP a causa de la mutación TaqIB condujese a alteraciones no sólo en la 
concentración, sino también en el tamaño de las lipoproteínas HDL, lo cual llevaría 
a un riesgo mayor de arteriosclerosis (Nagano M et al, 2004). 
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5.3.1 Frecuencia alélica del polimorfismo TaqIB 
La variante B2 del polimorfismo TaqIB de la CETP se encuentra 
ampliamente distribuida en la población mundial (Dullaart RP et al, 2008), aunque 
la frecuencia alélica varía en función de la población estudiada. El alelo B2 es más 
frecuente en población caucásica, que en población afroamericana o asiática 
(Cuchel M et al, 2002). Incluso en población asiática, se aprecian diferencias entre 
etnias, siendo más frecuente el alelo B2 en la etnia india, seguida de la china y 
finalmente en la malaya (Tai ES et al, 2003). 
 
En raza caucásica, no se observan diferencias entre norteamericanos y 
población europea, incluida el área mediterránea, situándose la frecuencia alélica 
del alelo mutado en torno a 0,40 (Corella D et al, 2000; Ordovás JM et al, 2000; 
Rump P et al, 2002; Boekholdt SM et al, 2005). 
 
La frecuencia alélica encontrada en este estudio para la forma salvaje B1 
fue de 0,68 y para la variante mutada B2 de 0,32. En coincidencia con los 
resultados descritos en el estudio REGRESS (Regresion Growth Evaluation Statin 
Study), en que la frecuencia alélica de la variante mutada fue del 0,35 
(Kuivenhoven JA et al, 1997), o a la frecuencia hallada en población de la 
Comunidad Valenciana de 0,37 para la variante mutada (Sorlí JV, 2008; Corella D 
et al, 2000). 
5.3.2 Asociación del polimorfismo TaqIB con los niveles de colesterol 
HDL 
En numerosos estudios se ha observado que los portadores del alelo B2 
presentaban niveles mayores de colesterol HDL. La asociación se ha descrito en 
distintas razas y etnias (Boekholdt SM et al, 2005), tanto en población árabe (Al-
Daghri NM et al, 2003; Kashani Farid MA, 2010), como asiática (Tai ES et al, 2003; 
Du J et al, 2010), afroamericana o caucásica norteamericana (Ordovás JM et al, 
2000; Cuchel M et al, 2002; Mohrschladt MF et al, 2005; Nettleton JA et al, 2007; 
Dullaart RP et al, 2008), así como en población europea mediterránea (Corella D 
et al, 2000; Sorlí JV, 2008). Los mismos resultados se han observado en muestras 
de población infantil, tanto holandesa, como española (Rump P et al, 2002; López-
Simón L et al, 2009). 
 
El grado de asociación del polimorfismo TaqIB2 con niveles mayores de 
colesterol HDL difirió en función de la población estudiada, posiblemente a causa 
de diferencias étnicas o raciales (Pan SL et al, 2012), sin embargo ha sido 
independiente de otros factores metabólicos que pueden influir en los niveles de 
colesterol HDL, como los niveles de triglicéridos (Freeman DJ et al, 1994; Al-
Daghri NM et al, 2003). Aunque en adultos la asociación resultó independiente del 
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sexo, en edad infantil se ha descrito una mayor asociación entre el alelo TaqIB y el 
colesterol HDL entre las niñas (López-Simón L et al, 2009). 
 
Como en la mayoría de los estudios, en nuestro trabajo los portadores del 
alelo B2 mutado presentaron niveles mayores de colesterol HDL, en concreto 6,20 
mg/dl  más que los individuos B1B1. Este resultado alcanzó la significación 
estadística en un modelo ajustado por edad y sexo. 
5.3.3 Influencia del polimorfismo TaqIB en la respuesta a una dieta baja 
en grasa 
En 2008, Dullaart RP et al publicaron una revisión de diferentes 
investigaciones llevadas a cabo en población caucásica, sin poder llegar a una 
conclusión definitiva respecto al efecto del polimorfismo TaqIB en la respuesta 
lipídica tras una intervención dietética. 
 
De entre los estudios ya existentes, destaca el realizado por Wallace AJ et 
al (2000). En él se trata de buscar una explicación a las diferentes respuestas 
lipídicas frente a los cambios en la dieta. Partiendo de 55 individuos, se aplicaron 
dos intervenciones dietéticas. La primera, rica en grasa saturada (21% del aporte 
total de energía) y con un 3% de poliinsaturada, fue seguida durante 4 semanas. 
La segunda, una dieta rica en grasa poliinsaturada (10%) y con un 11% de grasa 
saturada, se aplicó durante 4 semanas más. Los datos recogidos en su estudio, 
muestran por primera vez evidencias de que las variaciones en el gen de la CETP 
son un importante determinante en la respuesta de los niveles de colesterol a los 
cambios en el porcentaje graso de la dieta. De modo que se observa en los 
individuos portadores del alelo B2 una menor respuesta al cambio en la dieta a 
nivel del colesterol total y LDL, registrándose descensos mayores en los niveles 
lipídicos en aquellos individuos no portadores del alelo B2 al pasar a la variante 
dietética rica en grasa poliinsaturada.  
 
En otra investigación llevada a cabo en población china de la etnia Han, se 
seleccionó a 56 individuos sanos y jóvenes para observar la respuesta a una dieta 
baja en grasa (15% de la ingesta calórica diaria) y alta en carbohidratos (70% de 
las ingesta calórica diaria). Tras una semana de intervención dietética, se observó 
que los individuos homocigotos B1B1 respondían con un incremento mayor de 
colesterol HDL (Du J et al, 2010). 
 
Por otro lado, Nettleton JA et al (2007), en un estudio realizado en una 
amplia muestra de norteamericanos, tanto caucásicos como afroamericanos, llegó 
a la conclusión de que la ingesta de grasa no modificaba la asociación entre la 
CETP y los niveles de colesterol HDL. 
 
En nuestro estudio hemos incluido este polimorfismo para estudiar su 
influencia sobre los parámetros lipídicos, en respuesta a la intervención dietética. 
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Se observó que, tanto de manera basal como tras la intervención, los portadores 
del alelo B2 presentaban concentraciones mayores de colesterol HDL, efecto ya 
descrito en población mediterránea (Corella D et al, 2000), aunque no se observó 
una interacción del polimorfismo con la dieta modulando la respuesta. 
5.4 Polimorfismo rs7903146 C>T en el gen TCF7L2 (Transcription 
Factor 7-Like 2) 
El gen TCF7L2 se expresa en la mayoría de los tejidos del organismo, 
incluidas las células β pancreáticas y los adipocitos (Cauchi S et al, 2006). El 
TCF7L2 codifica el TCF4, un factor de transcripción que contiene la caja HMG 
(High Mobility Group) y que juega un papel clave en la ruta de señalización 
mediada por la proteína Wnt (Wingless Type). Esta ruta metabólica regula la 
proliferación y diferenciación celular (Ross SE et al, 2000; Nelson WJ et al, 2004; 
Cawthorn WP et al, 2007), media en el desarrollo de los islotes pancreáticos en el 
embrión (Papadopoulou S et al, 2005) y en la adipogénesis, manteniendo los 
preadipocitos en estado indiferenciado al inhibir la expresión genética adipogénica 
(Ross SE et al, 2000; Moldes M et al, 2003; Liu J et al, 2004; Kawai M et al, 2007). 
También interviene en la homeostasis de la glucosa. Al unirse el TCF4 a β-
catenina, se activa la expresión de genes diana implicados en la homeostasis de 
la glucosa, tales como genes que expresan incretinas en células enteroendocrinas 
y que potencian la secreción de insulina en las células β pancreáticas (Yi F et al, 
2005; Lyssenko V et al, 2007). Además, dicho complejo también se encuentra 
involucrado en la expresión de genes mediadores del proceso de la inflamación 
(Araki Y et al, 2003). Dado su papel regulador metabólico clave, las alteraciones 
en la ruta de señalización mediada por Wnt parecen estar comprometidas en 
múltiples enfermedades, incluidos diversos tipos de cáncer y otros trastornos 
esqueléticos, neuronales y cardiovasculares (Clevers H et al, 2006; Mani A et al, 
2007). 
 
En la búsqueda de las implicaciones fisiopatológicas del TCF7L2, en 2006, 
el grupo de Grant SF describió una fuerte asociación entre sus variantes genéticas 
y la diabetes tipo 2 en población caucásica con ascendencia norteuropea. El 
riesgo de diabetes tipo 2 asociado al TCF7L2 pudo confirmarse posteriormente en 
numerosos trabajos en  diferentes grupos étnicos (Cauchi S et al, 2006; Damcott 
CM et al, 2006; Duren WL et al, 2006; Flórez JC et al, 2006; Groves CJ et al, 2006; 
Humphries SE et al, 2006;  Saxena R et al, 2006; Scott LJ et al, 2006; Zhang C et 
al, 2006; Chandak GR et al, 2007; Cauchi S et al, 2007; Elbein SC et al, 2007; 
Flórez JC et al, 2007; Hayashi T et al, 2007; Horikoshi M et al, 2007; Lehman DM 
et al, 2007; Saxena R et al, 2007; Sladek R et al, 2007; Scott LJ et al, 2007; 
Steinthorsdottir V et al, 2007; Zeggini E et al, 2007; Tong Y et al, 2009). De entre 
los diferentes polimorfismos investigados, uno de los más intensamente 
relacionados con el riesgo de diabetes, ha sido el rs7903146 C>T. Lissenko V et al 
(2007) observaron que la variante rs7903146 C>T daba lugar a una menor 
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secreción de insulina en las células β pancreáticas, lo que predisponía a padecer 
diabetes tipo 2. 
 
Los polimorfismos en el TCF7L2 también han sido relacionados con otros 
rasgos del síndrome metabólico además de la diabetes tipo 2, tales como el 
sobrepeso y la dislipemia (Cauchi S et al, 2006; Flórez JC et al, 2006; Melzer D et 
al, 2006; Kimber CH et al, 2007; Huertas-Vázquez A et al, 2008). El papel que en 
concreto desempeña el polimorfismo rs7903146 C>T a este nivel, no se encuentra 
aún esclarecido de forma concluyente. 
5.4.1 Frecuencia alélica del polimorfismo rs7903146 C>T 
Tal y como podemos observar en la figura 5.1, las frecuencias alélicas 
encontradas para el alelo mutado T difieren en función de las regiones geográficas 
estudiadas. El alelo T es más prevalente en poblaciones africanas, del próximo 
oriente y medio oriente, así como en Europa, donde se encuentran frecuencias 
alélicas que oscilan entre 0,30 y 0,50,  mientras que se encuentra una frecuencia 
alélica muy baja en el este asiático y en poblaciones de nativos americanos, con 
un rango de 0,005-0,15 (Cauchi S et al, 2006; Flórez JC et al, 2006; Grant SF et al, 
2006; Groves CJ et al, 2006; Humphries SE et al, 2006; Saxena R et al, 2006; 
Scott LJ et al, 2006; Helgason A et al, 2007; Parra EJ et al, 2007; Huertas-
Vázquez A et al, 2008; Shanguera DK et al, 2008; Luo Y et al, 2009; 
Warodomwichit D et al, 2009; Guinan KJ, 2012). 
 
Incluso en zonas donde el alelo T presenta una frecuencia alélica mayor, 
como en África y Europa, se encuentran variaciones en función del área 
geográfica estudiada. En África, las frecuencias alélicas mayores para el alelo T se 
observan en el centro, norte y sur del continente, mientras que son menores en las 
regiones del este y del oeste. También en Europa, se observa una elevada 
frecuencia para el alelo T en la zona mediterránea (entre 0,30 y 0,45), que tiende a 
disminuir progresivamente hacia el norte y noroeste europeo (0,25-0,30) (Scott LJ 
et al, 2007; Cauchi S et al, 2008; Huertas-Vázquez A et al, 2008; Carrasco P et al, 
2011; Guinan KJ, 2012).  
 
Consecuentemente, las frecuencias alélicas encontradas en población 
caucásica nortemaericana son similares a las encontradas en el norte de Europa, 
0,25-0,30 (Grant SF et al, 2006; Zhang C et al, 2006; Stolerman ES et al, 2009). 
 




Figura 5.1. Distribución mundial del polimorfismo rs7903146 T. 
Los contornos muestran la frecuencia alélica para el alelo T, 
incrementándose desde 0,000 en las áreas no sombreadas, hasta 0,50 en las 
áreas más oscuras. Cada punto representa las coordenadas geográficas de una 
muestra de población  estudiada (n = 94). (Guinan K et al, 2012) 
 
De acuerdo con las observaciones previamente publicadas en población 
española, nuestra muestra de población presentó una frecuencia alélica para el 
alelo mutado T de 0,39. 
5.4.2 Asociación del polimorfismo rs7903146 C>T con la glucemia 
Desde que en 2006 Grant SF et al describieran por primera vez la 
asociación del gen TCF7L2 con el riesgo de diabetes tipo 2, el polimorfismo 
rs7903146 ha sido objeto de múltiples investigaciones en diversos grupos étnicos 
que engloban caucásicos, africanos y asiáticos. En todos ellos los resultados 
coinciden en que el alelo mutado T se asocia intensamente con la predisposición a 
padecer diabetes tipo 2, así como con parámetros asociados, entre ellos la 
hiperglucemia (Damcott CM et al, 2006; Flórez JC et al, 2006; Grant SF et al, 
2006; Zhang C et al, 2006; Cauchi S et al, 2007; Chandak GR et al, 2007; 
Helgason A et al, 2007; Loos RJF et al, 2007; Mayans S et al, 2007; Cauchi S et 
al, 2008; Stolerman ES et al, 2009; Tong Y et al, 2009; Cooke JN et al, 2012; 
Lukacs K et al, 2012). 
 
En nuestro trabajo, los portadores del alelo T, especialmente los hombres, 
presentaron una ligera tendencia a presentar niveles mayores de glucemia (dentro 
de los límites de la normoglucemia), aunque los resultados no fueron 
estadísticamente significativos. Esta falta de asociación, puede deberse a un bajo 
poder estadístico, ya que en nuestra muestra de población no se encontraba un 
número de individuos diabéticos suficiente como para establecer una comparación 
entre portadores del alelo T. 
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5.4.3 Asociación del polimorfismo rs7903146 C>T con parámetros 
antropométricos y de composición corporal 
Mientras que los resultados acerca de la asociación del alelo T del 
polimorfismo rs7903146 con un mayor riesgo de diabetes tipo 2 parecen 
coincidentes en múltiples grupos étnicos (Cauchi S et al, 2007; Flórez JC et al, 
2007; Lyssenko V et al, 2008), no ocurre así con la posible asociación entre el 
alelo T y el IMC. Aunque se sabe que el TCF7L2 se expresa en el tejido adiposo y 
que regula la adipogénesis, el impacto que el polimorfismo rs7903146 pueda 
ejercer en el riesgo de obesidad, no se encuentra aún dilucidado.  
 
Algunos autores han descrito cómo, paradójicamente el mayor riesgo de 
diabetes tipo 2 atribuido al alelo mutado T, parecía asociarse con menor IMC y 
riesgo de obesidad en diferentes poblaciones, de modo que el mayor riesgo de 
diabetes tipo 2 sólo se manifestaba en aquellos individuos portadores del alelo T 
con IMC<25 kg/m2, especialmente en los hombres (Cauchi S et al, 2006; Flórez JC 
et al, 2006; Humphries SE et al, 2006; Melzer D et al, 2006; Helgason A et al, 
2007;  Kimber CH et al, 2007; Wang J et al, 2007; Cauchi S et al, 2008; 
Stancáková A et al, 2009; Lukacs K et al, 2012). Mientras que otros autores no 
encontraron ninguna relación entre el IMC y el alelo T en sus investigaciones 
realizadas tanto en población asiática, como caucásica europea y norteamericana 
(Cauchi S et al, 2006; Cauchi S et al, 2008; Sanghera DK et al, 2008; Stolerman 
ES et al, 2009; Fisher E et al, 2012). Incluso se encuentran trabajos en los que el 
alelo T supone un riesgo de mayor IMC e ICC, tanto en población asiática de 
ambos sexos (Gupta V et al, 2012), como en mujeres caucásicas (Phillips CM et 
al, 2012). 
 
En nuestra investigación, se observó la tendencia a presentar mayor peso, 
IMC, perímetro de cintura y masa grasa entre los portadores del alelo T, aunque 
los resultados no fueron estadísticamente significativos. 
 
Los resultados que asocian el alelo T con menor IMC en los estudios caso-
control, en los que se comparaba una muestra de población con diabetes tipo 2, 
con otra de individuos no diabéticos, podrían deberse a que en el grupo de casos, 
los portadores del alelo C podrían haber desarrollado la diabetes mediante vías 
alternativas a las del alelo de riesgo T, tales como mayor IMC y masa grasa, los 
cuales influirían en una mayor resistencia a la insulina. Mientras que en los 
individuos portadores del alelo T, la diabetes se habría desarrollado mediada por 
una deficiente secreción de insulina, independiente del IMC y la masa grasa 
(Flórez JC et al, 2006; Saxena R et al 2006; Lyssenko V et al, 2007; Loos RFJ et 
al, 2007; Stolerman ES et al, 2009). Además, factores ambientales o interacciones 
con otros polimorfismos genéticos, podrían estar influyendo en la adiposidad. 
Helgason A et al (2007) observaron, por ejemplo, cómo se producía un mayor 
riesgo de obesidad en asociación con el alelo C del polimorfismo rs7903146 
cuando se acompañaba del alelo A del polimorfismo rs10885406 en el mismo gen. 
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5.4.4 Asociación del polimorfismo rs7903146 C>T con parámetros 
lipídicos 
Aunque la diabetes tipo 2, tan ampliamente relacionada con el 
polimorfismo rs7903146, se suele acompañar de alteraciones en el metabolismo 
de los lípidos, tales como hipertrigliceridemia y bajos niveles de colesterol HDL 
(Taskinen MR et al, 2003; Hao M et al, 2007), se encuentran menos trabajos que 
investiguen la relación del polimorfismo rs7903146 con la dislipemia. Huertas-
Vázquez A et al (2008) sugieren que las variantes genéticas en el TCF7L2 podrían 
estar implicadas en la hipertrigliceridemia, al alterar la regulación transcripcional en 
el tejido adiposo. 
 
Al respecto del posible papel del alelo T en la dislipemia, se encuentran 
investigaciones, tanto en población caucásica hispana y norteuropea, como en 
población de India, en las que los portadores del alelo T presentaron niveles 
mayores de colesterol total, colesterol LDL, colesterol VLDL y triglicéridos, pero 
ninguna diferencia respecto al colesterol HDL en función del genotipo (Huertas-
Vázquez A et al, 2008; Sanghera DK et al, 2008). Por otro lado, Melzer D et al 
(2006), en su investigación realizada en población italiana anciana, describió 
niveles menores de triglicéridos y mayores de colesterol HDL en asociación con el 
alelo T. Al igual que el grupo de Melzer D, en el trabajo de Bo S et al (2009) se 
observó la misma asociación con los triglicéridos en población italiana con Sd. 
metabólico. Otros estudios no encontraron diferencias significativas en el perfil 
lipídico en función del alelo T (Cauchi S et al, 2006; Kimber CH et al, 2007; 
Carrasco P et al, 2011). 
 
En nuestra muestra de población no se observaron asociaciones 
estadísticamente significativas entre el alelo mutado T y el perfil lipídico, aunque 
los portadores del alelo T tendían a presentar niveles mayores de colesterol total, 
colesterol LDL y triglicéridos, así como niveles menores de colesterol HDL. 
 
Puede que las diferencias en los resultados obtenidos se deban a 
particularidades específicas de ciertas etnias, como la comunidad endogámica del 
norte de India de los Khatri Sikh, en la que se observó una tendencia a la 
dislipemia en asociación al alelo T (Sanghera DK et al, 2008). También podrían 
deberse a interacciones con otros polimorfismos o con estilos de vida particulares 
de cada grupo étnico, especialmente la dieta. Además, la inconsistencia en los 
resultados podría proceder de diferencias en el diseño de las investigaciones, 
atendiendo a características de las muestras de población estudiadas, que podrían 
influir en el perfil lipídico (Warodomwichit D et al, 2009). 
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5.4.5 Influencia del polimorfismo rs7903146 C>T en la respuesta a una 
dieta baja en grasa 
Los resultados conflictivos acerca de la asociación del polimorfismo 
rs7903146 con el IMC, así como el papel clave del gen TCF7L2 en la regulación 
de la homeostasis de la glucosa y la adipogénesis, permiten suponer que la 
composición dietética podría estar interaccionando con este gen.  
 
En este sentido, diversos autores han estudiado la posible modulación de 
la respuesta a una dieta destinada a la pérdida de peso en función del 
polimorfismo rs7903146. Cauchi S et al (2008) estudiaron en 662 franceses y 
suizos obesos (IMC=35,5+/-4,7kg/m2) el efecto en la pérdida de peso de dos tipos 
de dieta hipocalórica, una alta en grasa y baja en hidratos de carbono y otra baja 
en grasa y alta en hidratos de carbono. Ambos tipos de dieta hipocalórica 
suponían una reducción de 600 kcal/día en la ingesta energética habitual de los 
participantes, estimada basalmente en 2.205 +/- 701 kcal/día. Tras 10 semanas de 
intervención dietética, se observó una media de pérdida de peso de 6,8 kg en los 
participantes, sin que existieran diferencias en función del polimorfismo rs7903146. 
Coincidiendo con estos resultados, tampoco McCaffery JM et al (2011) observaron 
ninguna interacción gen*dieta en la pérdida de peso. Sin embargo, otras 
investigaciones sí que han encontrado una modulación en la respuesta a la 
intervención dietética en interacción con el alelo T. El equipo de Haupt A et al 
(2010) observó en 309 alemanes, que tras 9 meses de intervención en el estilo de 
vida  (incluidos ejercicio y dieta), el alelo T mutado se relacionaba con una 
disminución menor del IMC y la masa grasa. Puede que las diferentes respuestas 
en la pérdida de peso tras las intervenciones dietéticas en función del genotipo, 
sean debidas más que a la cantidad de calorías restringida, a la proporción 
energética de las grasas ingeridas. Grau K et al (2010), en el proyecto NUGENOB 
estudiaron en un grupo de obesos, la respuesta a una dieta hipocalórica para 
perder peso en función de la cantidad total de grasa aportada. Aplicaron durante 
10 semanas dos tipos de dieta hipocalórica, una rica en grasa (40-45% de la 
energía total ingerida en forma de grasa), y otra baja en grasa (20-25% de la 
energía total ingerida en forma de grasa). En ambos tipos de dieta, se ajustó el 
aporte energético para que supusiese una disminución de 600 kcal/día respecto al 
aporte energético diario basal. Se observó que los individuos homocigotos TT 
perdían más peso en respuesta a la dieta baja en grasa, a pesar de que la 
disminución en kcal/día era igual en ambos tipos de dieta.  
 
Al igual que en el estudio de Grau K et al (2010), la dieta seguida por 
nuestra población fue baja en grasa (23% de la energía total ingerida). La 
restricción energética fue algo inferior a la aplicada por Grau K et al, supuso una 
disminución de 370 kcal/día sobre el consumo medio basal, y aunque el tiempo de 
la intervención dietética fue de menor duración y no se estudiaba una muestra de 
población obesa, observamos una interacción gen*dieta en cuanto a los 
parámetros antropométricos. Los portadores del alelo T respondieron mejor a la 
dieta hipocalórica y baja en grasa que los homocigotos CC, ya que el alelo T se 
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asoció con descensos mayores en el peso, el IMC, el perímetro de cintura y el 
ICC.  
 
Posteriormente, otros autores han descrito la existencia de interacciones 
entre el polimorfismo rs7903146, no únicamente con la cantidad de grasa total 
ingerida, sino también en relación con el tipo de ácidos grasos presentes en la 
dieta. Phillips CM et al (2012), describieron que el riesgo de Sd. metabólico 
determinado por el alelo T se encontraba modulado por la cantidad de AGS 
presentes en la dieta, de modo que si la dieta era rica en AGS (>15,5% de la 
ingesta energética diaria), el riesgo de Sd. metabólico asociado era mayor, 
mientras que disminuía si la dieta era baja en AGS. Los AGP también han sido 
descritos como moduladores en el efecto del alelo T en los niveles de lípidos 
postprandiales, de modo que cuando la ingesta de AGP ω-6 era >7,36% de la 
ingesta de energía total diaria, los portadores del alelo T presentaban niveles 
mayores de VLDL postprandial y los homocigotos TT mayor trigliceridemia 
postprandial. Esta interacción no se observó si la misma cantidad de AGP se 
aportaba en forma ω-3. Los autores sugerían que el efecto de los ω-6 en 
combinación con el alelo T en el perfil lipídico postprandial debía estar en relación 
con una reducción en la secreción de insulina, de forma que aumentase la 
secreción hepática de VLDL y trigliceridemia postprandial (Warodomwichit D et al, 
2009). 
 
En nuestra intervención dietética los AGP están presentes en tan sólo un 
2% del aporte energético total, sin alcanzar los niveles de interacción descritos por  
Warodomwichit D et al, del >7,36% de la ingesta energética diaria. Quizá por ello, 
no se observó ninguna interacción entre nuestra intervención dietética y el 
polimorfismo rs7903146 en lo referente al perfil lipídico o la glucemia. 
5.5 Polimorfismo -2548G/A en el gen de la Leptina 
En 1998 Mammès O et al, describieron en una muestra de obesos de 
Francia varios polimorfismos afectando al gen ob que codifica la leptina. Entre 
ellos, el polimorfismo -2548G/A parecía influir en  los niveles de leptina en sangre 
y se asociaba con el riesgo de obesidad. Posteriormente, debido a que anteriores 
estudios habían sugerido la poca probabilidad de que las variaciones en el gen 
que codifica la leptina fueran la causa de la obesidad, Li WD et al (1999) 
estudiaron la región promotora del gen ob, con la finalidad de hallar nuevos 
polimorfismos relacionados con la obesidad. Entre otras, localizaron una variante 
en la posición -2548G/A, que finalmente resultó ser la misma variante descrita por 
el grupo de Mammès O et al en 1998 (Mammès O et al, 2000), confirmándose así 
la asociación del polimorfismo -2548G/A con el sobrepeso. 
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5.5.1 Frecuencia alélica del polimorfismo -2548G/A 
Desde el inicio del estudio del polimorfismo -2548G/A en el gen de la 
leptina, se observó que, en población general caucásica, la frecuencia alélica del 
alelo mutado A es casi la misma que para el alelo salvaje, oscilando entre 0,44 y 
0,51 (Mammès O et al, 1998;  Hoffstedt J et al 2002;  Jiang Y et al, 2004). En dos 
estudios realizados en población de la Comunidad Valenciana, se hallaron 
frecuencias alélicas similares a las observadas en otras poblaciones europeas, 
con una frecuencia alélica para el alelo A de 0,46 (Sorlí JV, 2008) y  de 0,50 
(Portolés O et al (2006). En nuestro estudio, la frecuencia alélica hallada para el 
alelo salvaje G fue de 0,56 mientras que para el alelo mutado A fue de 0,44, en 
consonancia con los resultados de otros estudios realizados en población 
caucásica.  
5.5.2 Asociación del polimorfismo -2548G/A con parámetros 
antropométricos y de composición corporal 
La leptina ejerce dos funciones reguladoras que se relacionan con el 
desarrollo de la obesidad. A nivel metabólico, los niveles bajos de leptina producen 
una disminución del gasto energético basal.  Por otro lado, la leptina regula la 
ingesta, con lo que los niveles bajos de leptina se acompañan de un aumento de 
la ingesta (Soukas A et al, 2000; Mizuta E et al, 2008; Valassi E et al, 2008). Las 
investigaciones que estudian el modo en que el polimorfismo -2548G/A influye en 
la leptinemia presentan resultados contradictorios, según algunos autores la 
variante -2548A se asocia a menor leptinemia (Le Stunff C et al, 2000; Mammès O 
et al 2000; Hoffstedt J et al, 2002; Hinuy HM et al, 2008; Ben Alí S et al, 2009; 
Constantin A et al 2010; Riestra P et al, 2010; Tavil B et al, 2012), mientras que 
otros autores concluyen que la variante -2548G da lugar a niveles menores de 
leptina (Mammès O et al, 1998; Yiannakouris N et al, 2003; Liu HL et al, 2008). En 
consecuencia, los resultados de los estudios publicados que relacionaban este 
polimorfismo con el sobrepeso son, desde sus inicios, discordantes y 
controvertidos (Duarte SF et al, 2007). En la mayoría de estudios publicados 
acerca de la asociación entre el polimorfismo -2548G/A y el sobrepeso, se 
concluye que el alelo G es más frecuente entre individuos con sobrepeso que 
entre aquellos con normopeso, por lo que el alelo A podría tener un efecto 
protector frente a la obesidad (Li WD et al, 1999; Mammès O et al, 2000; Wang TN 
et al, 2006; Hinuy HM et al, 2008; Duarte SF et al, 2007; Constantin A et al, 2010). 
Sin embargo, en otras investigaciones no se ha podido establecer ninguna 
asociación entre el polimorfismo -2548G/A y el IMC (Le Stunff C et al, 2000; Jiang 
Y et al, 2004; Portolés O et al, 2006; Sorlí JV, 2008). Incluso existen 
investigaciones en las que, por el contrario, el alelo A se relacionaba con mayor 
IMC (Liu HL et al, 2008; Huuskonen A et al, 2010). En nuestra investigación, de 
acuerdo con los autores que observaron mayor IMC en asociación con el 
polimorfismo G, observamos que los portadores del alelo G presentaban mayor 
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IMC. Además, los portadores del alelo G tendían a presentar mayor perímetro de 
cintura y cadera, ICC y masa grasa que los homocigotos AA, aunque no se trató 
de resultados estadísticamente significativos. 
 
La inconsistencia entre los resultados de las diferentes publicaciones 
existentes podría ser debida a que el polimorfismo -2548G/A interactuase con 
otros polimorfismos que afectaran al fenotipo, o bien a las diferencias en la 
selección de las diversas muestras de población estudiadas, ya que la asociación 
del alelo G con mayor IMC por lo general se ha observado en aquellas 
publicaciones en las que se estudiaban grupos de población con obesidad 
extrema, pero no en aquellas investigaciones en las que los individuos estudiados 
presentaban obesidad moderada o normopeso. 
5.5.3 Asociación del polimorfismo -2548G/A con parámetros lipídicos 
Existen escasas investigaciones que estudien las concentraciones de 
lípidos en sangre  en relación con el polimorfismo -2548G/A. Hinuy HM et al 
(2008), en su investigación en 228 mujeres obesas brasileñas y Okada T et al 
(2010), en su investigación en 136 niños japoneses, no hallaron ninguna 
asociación entre el polimorfismo -2548G/A y los niveles de lípidos en sangre. Por 
otro lado, Gregoor JG et al (2010), en su estudio realizado en 352 pacientes 
esquizofrénicos tratados con antipsicóticos, observaron que los hombres 
portadores del alelo G presentaban una ratio colesterol total/colesterol HDL menor 
que los individuos homocigotos AA. En este último caso, dada la situación de 
tratamiento farmacológico y posibles alteraciones de los estilos de vida asociadas 
a esta enfermedad (abuso de tabaco, alcohol, trastornos alimentarios…), los 
resultados podrían estar sesgados y por tanto no ser relevantes en cuanto a una 
posible asociación con la lipidemia.  El interés en nuestro trabajo  por analizar la 
posible relación entre un polimorfismo que ha sido descrito principalmente por su 
asociación con la obesidad, se debe a que los individuos obesos o con sobrepeso, 
con frecuencia presentan dislipemias, en mayor o menor grado. En nuestra 
investigación observamos una asociación entre el polimorfismo -2548G/A y la 
concentración plasmática de colesterol total y colesterol LDL. Los portadores del 
alelo G presentaban basalmente niveles mayores de colesterol total y colesterol 
LDL, alcanzando los resultados la significación estadística en un modelo ajustado 
por edad y sexo. 
5.5.4 Influencia del polimorfismo -2548G/A en la respuesta a una dieta 
baja en grasa 
Comprender la interacción gen*ambiente, resulta fundamental para 
comprender el verdadero peso de cada uno de estos factores en el desarrollo de 
las enfermedades, o en la presencia de factores de riesgo asociados. En la única 
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investigación que hemos hallado de la interacción de este polimorfismo con 
intervenciones dietéticas, se observó que los portadores del alelo A, asociados a 
menor IMC, respondían con una menor pérdida de peso ante una dieta 
hipocalórica, respecto a los homocigotos GG (Mammès O et al, 1998).  
 
En el presente estudio, aunque no se alcanzó la significación estadística 
en un modelo ajustado por edad y sexo, los portadores del alelo G perdían más 
peso en respuesta a la intervención dietética. No se encontró ninguna otra 
interacción entre el polimorfismo -2548G>A y la respuesta a la intervención 
dietética en el resto de parámetros antropométricos y de composición corporal. Sin 
embargo, respecto a los niveles plasmáticos de lípidos, encontramos que los 
individuos portadores del alelo G respondieron a la dieta baja en grasa con un 
descenso significativo del colesterol LDL de 8,97 mg/dl, mientras que los 
individuos homocigotos AA respondieron con un aumento, también 
estadísticamente significativo, en los niveles de colesterol LDL de 4,09 mg/dl. El 
descenso en los niveles de colesterol LDL descrito en los portadores del alelo G 
podría explicarse en asociación con la pérdida de peso experimentada tras la 
intervención. El aumento de la concentración de colesterol en los individuos 
homocigotos AA podría ser consecuencia de interacciones con otros polimorfismos 
o factores ambientales. 
5.6 Polimorfismo Q223R en el gen del Receptor de la Leptina 
La leptina es una hormona que regula el peso corporal reduciendo la 
ingesta y aumentando el gasto energético, al unirse a nivel central con su receptor 
específico, el RLEP (Zhang Y et al, 1994; Murphy JE et al, 1997; Mizuta E et al, 
2008). En la búsqueda de variantes genéticas relacionadas con el riesgo de 
obesidad y de resistencia a la insulina, inicialmente se prestó atención al gen de la 
leptina, ya que previamente se había descrito en ratones, cómo las mutaciones en 
el gen de la leptina se traducían en menor leptinemia, lo cual se relacionaba con 
hiperfagia, obesidad severa y resistencia a la insulina (Zhang Y et al, 1994). Sin 
embargo, en humanos, al contrario de lo esperado, en diferentes estudios se halló 
que niveles elevados de leptinemia se asociaban a mayor riesgo de obesidad (Liu 
YJ et al, 2004; Skibola CF et al, 2004; Salopuro T et al, 2005; Zacharova J et al, 
2005; Wang TN et al, 2006). Esta contradicción en los resultados, pudo explicarse 
posteriormente en base a mutaciones en el gen del RLEP, verdadero responsable 
del riesgo de obesidad y de resistencia a la insulina, ya que la alteración del RLEP 
conduce a mayor leptinemia, que no es capaz de ejercer su acción a través de su 
receptor anómalo, con la consecuente ingesta excesiva y disminución del gasto 
energético (White DW et al, 1997; Clement K et al, 1998).  
 
De entre los diferentes polimorfismos estudiados en el RLEP, destaca la 
variante Gln223Arg o Q223R. Tras la secuenciación de este polimorfismo por 
parte del grupo de Considine RV (1996), numerosos estudios se han dedicado a 
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estudiar su asociación con el riesgo de obesidad y parámetros asociados, en 
diferentes poblaciones.  
5.6.1 Frecuencia alélica del polimorfismo Q223R 
Con respecto a la frecuencia del alelo mutado R existen grandes 
diferencias entre países, grupos étnicos y según el IMC.  
 
Atendiendo a diferentes grupos étnicos, el alelo R presenta variabilidad en 
su frecuencia alélica. A nivel mundial, la variante mutada R, se encuentra en 
menor proporción en población caucásica, siendo más frecuente en población 
asiática y afrocaribeña (Matsuoka N et al, 1997; Thompson DB et al, 1997; Ragin 
CC et al, 2009). En Norteamérica, la frecuencia del alelo R varía de 0,41-0,46 en 
individuos caucásicos con normopeso, a 0,51 en individuos de raza negra, 
mientras que es inferior entre obesos (Silver K et al, 1997; Chagnon YC et al, 
1999; Chagnon YC et al, 2000). Sin embargo, en población brasileña, pese a 
presentar una gran proporción de personas de raza negra o mulata, la frecuencia 
alélica observada es inferior respecto a Norteamérica (Mattevi VS et al, 2002). En 
Europa los resultados son más heterogéneos, observándose una menor 
prevalencia en la zona mediterránea respecto al centro y norte europeo (Gotoda T 
et al, 1997; Yiannakouris N et al, 2001; Wauters M et al, 2001; Mammès O et al, 
2001; Quinton ND et al, 2001; Portolés O et al, 2006). En población mediterránea 
valenciana se ha descrito una frecuencia alélica para el alelo R de 0,34 (Portolés 
O et al, 2006; Sorlí JV, 2008). 
 
En nuestra muestra de población, la frecuencia alélica encontrada para el 
alelo salvaje Q fue de 0,39, mientras que para el alelo mutado fue de 0,61.  
5.6.2 Asociación del polimorfismo Q223R con parámetros 
antropométricos y de composición corporal 
En la bibliografía existente podemos observar resultados discordantes 
respecto a la asociación de este polimorfismo con las medias antropométricas y de 
composición corporal  (Paracchini V et al, 2005).  
 
Por un lado, en diversas investigaciones se ha relacionado la variante R 
con una mayor leptinemia, IMC, perímetro de cintura, masa grasa y más riesgo de 
obesidad. Los resultados se han replicado en muestras de población de orígenes 
geográficos variados, tanto en caucásicos norteamericanos, como en europeos del 
norte o de la zona mediterránea, así como en poblaciones sudamericanas. El 
riesgo mayor de obesidad asociado al alelo R se ha observado tanto en hombres, 
como en mujeres y en diferentes edades, ya fueran adolescentes (Riestra P et al, 
2010) o mujeres postmenopáusicas (Quinton ND et al, 2001). Hay autores que han 
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descrito la asociación con mayor riesgo de obesidad tan sólo en individuos 
homocigotos RR (Yiannakouris N et al, 2001; Mattevi VS et al, 2002; Murugesan D 
et al, 2010; Riestra P et al, 2010), mientras que otros han observado esta relación 
en los portadores del alelo mutado (Chagnon YC et al, 2000; Quinton ND et al, 
2001). 
 
Por otro lado, otros trabajos obtienen resultados opuestos y asocian el 
alelo R con menor leptinemia, peso, IMC, ICC, masa grasa y menos riesgo de 
obesidad. Los resultados han sido descritos en diferentes muestras de población 
tanto caucásicas norteamericanas y canadienses, como en población europea 
anglosajona o mediterránea, así como en sudamericanos, norteafricanos y 
población asiática. El efecto protector frente a la obesidad del alelo R se observó 
en diferentes rangos de edad, desde la adolescencia a la edad adulta y sin 
diferencias entre sexos. La mayoría de autores describieron esta asociación en un 
modelo recesivo, siendo los homocigotos RR los que presentaron menor riesgo de 
obesidad y rasgos asociados (Silver K et al, 1997; Chagnon YC et al, 1999; 
Quinton ND et al, 2001; Guízar-Mendoza JM et al, 2005; Portolés O et al, 2006; 
Furusawa T et al, 2010), mientras que otros autores describieron este efecto en los 
portadores del alelo 223R (Wauters M et al, 2001; Sorlí JV, 2008; Ben Ali S et al, 
2009).  
 
En nuestra investigación, en el grupo de los hombres, los portadores del 
alelo Q presentaron mayor peso, IMC, perímetro de cintura y perímetro de cadera 
que los homocigotos RR, mientras que entre las mujeres se observó el efecto 
contrario y fueron las homocigotas RR las que presentaron mayor peso, IMC, 
perímetro de cintura y perímetro de cadera. Tanto en hombres como en mujeres, 
los homocigotos RR presentaron mayor masa grasa. Sin embargo ninguno de 
estos resultados alcanzó la significación estadística.  
 
De todo ello se deduce que, aunque las variaciones en el receptor de la 
leptina están muy relacionadas con la obesidad en modelos animales  y que, 
aunque según los resultados aportados por algunos autores, también podría 
estarlo en humanos, serían necesarios más trabajos acerca de la funcionalidad del 
polimorfismo descrito (Chagnon YC et al, 2000). Además, dado que la obesidad es 
una enfermedad compleja en la que intervienen varios genes, así como factores 
ambientales, los estudios deberían analizar la interacción entre los diferentes 
genes y la de éstos con variables ambientales, así como analizar los hábitos 
dietéticos en sujetos obesos y delgados en diferentes grupos étnicos (Paracchini V 
et al, 2005; Sorlí JV, 2008; Bender N et al, 2011). 
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5.6.3 Asociación del polimorfismo Q223R con parámetros lipídicos y 
glucemia 
En cuanto a la posible relación de la variante Q223R del receptor de la 
leptina con los parámetros bioquímicos también se observan resultados 
discordantes en la bibliografía existente.  
 
Se encuentran trabajos en los que los portadores del alelo R presentan un 
perfil lipídico aterogénico, con mayor colesterol total, colesterol LDL (Chiu KC et al, 
2004) y triglicéridos (Constantin A et al, 2010), así como niveles menores de 
colesterol HDL (Van der Vleuten GM et al, 2006; Ranjith N et al, 2011). En 
consonancia con lo descrito por Sorlí JV (2008) en población hospitalaria de la 
Comunidad Valenciana, siendo las mujeres portadoras del alelo R las que 
presentaron mayores niveles de colesterol total y colesterol LDL. 
 
Sin embargo, otros autores asocian un perfil lipídico más favorable al alelo 
R, con niveles menores de colesterol total y triglicéridos, así como niveles mayores 
de colesterol HDL (Ukkola O et al, 2000; Gregoor JG et al, 2010). Estos resultados 
estarían de acuerdo con lo descrito en su trabajo sobre pacientes de Atención 
Primaria en la Comunidad Valenciana por Sorlí JV (2008).  
 
En nuestra investigación se observó, tanto en hombres como en mujeres 
homocigotos RR, niveles mayores de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos, 
así como niveles menores del HDL y glucemia. Mientras que hubo diferencias en 
función del sexo en cuanto al colesterol HDL, en los hombres homocigotos RR fue 
mayor respecto a los portadores del alelo Q y menor entre las mujeres. Pero estos 
resultados no alcanzaron la significación estadística. Los diferentes autores, 
explican estas divergencias entre diferentes estudios, sugiriendo posibles 
interacciones gen*gen con otros polimorfismos implicados en el perfil lipídico, o 
con factores ambientales, tales como la dieta, que puede diferir de forma 
sustancial en función del grupo étnico estudiado. 
5.6.4 Influencia del polimorfismo Q223R en la respuesta a una dieta baja 
en grasa 
A pesar de tratarse de un posible factor de interacción de capital 
importancia en la regulación del peso corporal y el perfil lipídico, se encuentra muy 
escasa bibliografía que estudie las posibles interacciones entre el polimorfismo 
Q223R y la respuesta a diferentes tipos de dieta, ya sea en cuanto a parámetros 
antropométricos, como lipídicos. 
 
Stratigopoulos G et al (2009), tras estudiar el efecto de varias dietas con 
diferentes proporciones de grasa en ratones, no encontró ninguna interacción 
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entre el polimorfismo Q223R y la respuesta a las dietas en cuanto a cambios en el 
peso, composición corporal y gasto energético. 
 
En lo referente a parámetros lipídicos, Ukkola O et al (2000) describió en 
gemelos sometidos a una dieta hipocalórica, mayores niveles de triglicéridos, 
colesterol total, leptinemia y menores niveles de colesterol HDL en los individuos 
QQ. 
 
En cuanto a la respuesta a la dieta baja en grasa objeto de nuestro 
estudio, no se encontró ninguna interacción estadísticamente significativa, ni en 
los cambios antropométricos y de composición corporal, ni en los cambios de 
niveles lipídicos o glucemia. Quizá a causa de un escaso poder estadístico por el 
reducido tamaño muestral o quizá porque el polimorfismo presentase interacción 
gen*dieta en relación a determinados macronutrientes, tales como el porcentaje de 
grasa total o la proporción de AGM, AGP, AGS, a partir de cierto nivel, estando 
éste muy reducido en nuestra dieta. Por otro lado, el escaso periodo de 
intervención dietética puede haber influido en que no se haya observado ninguna 
interacción gen*dieta. 
 5.7 Polimorfismo Pro12Ala (rs1801282) en el gen del PPARγ 
El PPARγ es un miembro de la superfamilia de los receptores hormonales 
nucleares. Se trata de un importante factor de transcripción que regula el 
funcionamiento de genes implicados en el crecimiento y diferenciación celular del 
tejido adiposo y que tiene un papel clave en la homeostasis energética de los 
lípidos y la glucosa, así como en la sensibilidad a la insulina (Tontonoz T et al, 
1994; Mangelsdorf DJ et al, 1995; Barak Y et al, 1999; Kubota N et al, 1999; 
Rosen ED et al, 1999; Kahn CR et al, 2000; Olefsky JM et al, 2000; He W et al, 
2003; Imai T et al, 2004; Evans RM et al, 2004; Jones JR et al, 2005; Hevener AL 
et al, 2007; Odegaard JI et al, 2007; Chistiakov DA et al, 2010, Namvaran F et al, 
2011; Prakash J et al, 2012). De hecho, las tiazolindionas, fármacos que mejoran 
la sensibilidad a la insulina en diabéticos, actúan como agonistas del PPARγ 
(Lehmann JM et al, 1995; Kahn CR et al, 2000; Olefsky JM et al, 2000; Evans RM 
et al, 2004; Namvaran F et al, 2011).  
 
El PPARγ presenta dos isoformas, mientras que la isoforma 1 se 
encuentra ampliamente distribuida en diferentes tejidos (tejido adiposo, colon, 
macrófagos,  músculo esquelético y cardíaco), la isoforma 2 se expresa 
únicamente en el tejido adiposo (Kliewer SA et al, 1994; Braissant O, et al, 1996; 
Spiegelman BM, 1998; Namvaran F et al, 2011; Chistiakov DA et al, 2010). 
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Se han identificado diversos polimorfismos en el gen del PPARγ2, entre 
los cuales el Pro12Ala, es el más común en la población. Descrito en 1997 
(Chung-Jen Y et al, 2007), el polimorfismo Pro12Ala del gen del PPARγ2, se ha 
asociado con la resistencia a la insulina y con el riesgo de diabetes tipo 2, 
dislipemia y obesidad (Deeb SS et al, 1998; Ek J et al, 1999; Meirhaeghe A et al, 
2000; Robitaille J et al, 2003; Ochoa MC et al, 2004). Sin embargo, los resultados 
de las investigaciones al respecto, han resultado conflictivos en función de las 
diferentes etnias estudiadas, lo cual sugirió la existencia de interacciones entre el 
polimorfismo y factores ambientales (tales como la proporción grasa en la dieta), 
así como interacciones con otros polimorfismos (He W et al, 2009). 
 
El polimorfismo Pro12Ala también ha sido estudiado en relación con otras 
enfermedades, incluyendo diversos tipos de cáncer (Stefan N et al, 2001; Kahara 
T et al, 2003; Buzzetti R et al, 2005; Helwig U et al, 2007), el Sd. de ovarios 
poliquísticos (Hara M et al, 2002; Korhonen S et al, 2003; Hahn S et al, 2005; Tok 
EC et al, 2005; Yilmaz M et al, 2005), la enfermedad de Alzheimer (Camacho IE et 
al, 2004; D’Abramo C et al, 2005; Sastre M et al, 2006), procesos inflamatorios y 
osteoporosis (Namvaran F et al, 2011).  
5.7.1 Frecuencia alélica del polimorfismo Pro12Ala 
La frecuencia alélica observada para el alelo 12Ala, difiere en función de la 
etnia o región geográfica analizada, siendo mayor entre población caucásica 
(Chung-Jen Y  et al, 1997). En investigaciones realizadas en población 
anglosajona la frecuencia alélica hallada fue de 0,11 a 0,15 (Beamer BA et al, 
1998; Li WD et al, 2000; Poirier O et al 2000; Swarbrick MM et al, 2001). Mientras 
que en población europea, se observó una frecuencia menor en los países 
mediterráneos (0,07), respecto a los nórdicos (0,21) (Ek J et al, 1999; Valve R et 
al, 1999; Clement K et al, 2000; Vaccaro O et al, 2000; Luan J et al, 2001; Evans D 
et al, 2001; Schäffler A et al, 2001; Blüher M et al, 2002; González-Sánchez JL et 
al, 2002; Rasin AM et al, 2007; Sorlí JV, 2008; Estivalet AA et al, 2011). En 
población asiática, el alelo 12Ala es menos frecuente que en el resto de razas, 
encontrando los diferentes estudios una frecuencia alélica que oscila entre 0,004 y 
0,064 (Lei HH et al, 2000; Iwata E et al, 2001; Dong CP et al, 2008). A excepción 
de la población india, donde se observaron frecuencias alélicas mayores (0,11) 
(Bhatt SP et al, 2012). 
 
En nuestro estudio, la frecuencia del alelo salvaje fue de 0,97 y para el 
alelo mutado 12Ala de 0,07, de acuerdo con la baja frecuencia encontrada por 
otros autores en población mediterránea.  
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5.7.2 Asociación del polimorfismo Pro12Ala con parámetros 
antropométricos y de composición corporal 
Se encuentran disonancias entre las publicaciones que investigan la 
asociación del polimorfismo Pro12Ala con el riesgo de obesidad.  
 
Dado el papel proadipogénico del PPARγ, cabría esperar que un 
polimorfismo que condujese a una disminución en la transactivación del PPARγ, 
diese lugar a una menor adiposidad. En este sentido, poco después de la 
identificación del polimorfismo Pro12Ala, en 1998 se observó que la variante 12Ala 
se asociaba con una menor transactivación del PPARγ y en consecuencia con un 
menor IMC (Deeb SS et al, 1998).  En posteriores estudios, se observó la 
asociación del alelo 12Ala con menor adiposidad, tanto en sujetos diabéticos, 
como en sanos (Doney A et al, 2000; Damcott CM et al, 2004; Barbieri M et al 
2005; Tanko LB et al, 2005; Rosado EL et al, 2007; Bouhaha R et al, 2008). Sin 
embargo, estos resultados fueron conflictivos en función de las razas estudiadas 
(Fornage M et al, 2005; Wei Q et al, 2006) y en posteriores estudios realizados en 
diferentes poblaciones, se puso de manifiesto la complejidad existente en la 
asociación entre este polimorfismo con el riesgo de obesidad. 
 
Numerosos estudios sugieren una asociación entre el alelo 12Ala con un 
riesgo mayor de obesidad tanto en población caucásica, ya sea anglosajona, 
eslava, mediterránea o latinoamericana, como en población árabe, afroamericana  
o asiática, observándose este resultado en las diferentes publicaciones, con 
independencia del sexo, tanto en personas sanas, como en personas con 
obesidad o diabetes (Beamer BA et al, 1998; Valve R et al, 1999; Ek J et al, 1999; 
Lei HH et al, 2000; Li WD et al, 2000; Cole SA et al, 2001; Blüher M et al, 2002; 
Kim KS et al, 2004; Ochoa MC et al, 2004; Danawati CW et al, 2005; Fornage M et 
al, 2005; Meirhaeghe A et al, 2005; Tok EC et al, 2006; Tönjes A et al, 2006; Wei 
Q et al, 2006; Mattevi VS et al, 2007; Franks PW et al, 2007; Morini E et al, 2008; 
Lagou V et al, 2008; Li L et al, 2008; Morini E et al, 2008; Mirzaei H et al, 2009; 
Passaro A et al, 2011; Bhatt SP et al, 2012; Prakash J et al, 2012). 
 
Por otro lado, en diversas investigaciones realizadas en amplias muestras 
de población europea, incluyendo tanto países del norte de Europa, como 
población mediterránea, no se encontró ninguna asociación entre el polimorfismo 
12Ala y un mayor riesgo de obesidad (Clement K et al, 2000; Evans D et al, 2000; 
Poirier O et al, 2000; Vaccaro O et al, 2000; Luan J et al, 2001; Schäffler A et al, 
2001; Ghoussaini M et al, 2005; Stefanski A et al, 2006; Sorlí JV, 2008). Tampoco 
se observó la asociación entre el alelo 12Ala y el riesgo de obesidad en población 
latinoamericana, asiática o árabe (Mori Y et al, 1998; Nelson TL et al, 2007; Ereqat 
S et al, 2009; Wang LP et al, 2012). 
 
La heterogeneidad en los resultados observados entre las diferentes 
poblaciones, se explicó en parte por la interacción del polimorfismo con factores 
ambientales, tales como la proporción y tipo de grasa en la dieta (Luan J et al, 
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2001; Robitaille J et al, 2003; Memisoglu A et al, 2003). También la coexistencia 
con otros polimorfismos tuvo un impacto significativo en el efecto del polimorfismo 
Pro12Ala en el peso y composición corporal (Hsueh WC et al, 2001; Ochoa MC et 
al, 2004; Barbieri M et al, 2005; Goyenechea E et al, 2006; Chen TJ et al, 2007). 
 
En nuestra investigación, de acuerdo con las publicaciones que relacionan 
el alelo 12Ala con el riesgo de obesidad, se observó de forma estadísticamente 
significativa en un modelo ajustado por edad y sexo, que los portadores del alelo 
12Ala tendían a la obesidad abdominal, presentando mayor perímetro de cintura e 
ICC. En el mismo sentido, también presentaron mayor peso, IMC y masa grasa, 
aunque sin alcanzar la significación estadística (quizá debido al bajo poder 
estadístico en las comparaciones, ya que la variante 12Ala fue la menos 
prevalente de las estudiadas en este trabajo). Estos resultados podrían explicarse 
de acuerdo con la fisiología descrita para esta variante genética. 
5.7.3 Asociación del polimorfismo Pro12Ala con parámetros lipídicos 
Los resultados obtenidos por las diferentes investigaciones acerca de la 
asociación del polimorfismo Pro12Ala con los parámetros lipídicos, no son 
concluyentes.  
 
Mientras que por un lado, existen publicaciones en las que se observa un 
perfil lipídico aterogénico en los portadores del alelo 12Ala, los cuales presentaban 
niveles mayores de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos, así como niveles 
menores de colesterol HDL (Beamer BA et al, 1998; Swarbrick MM et al, 2001; 
Robitaille J et al, 2003; Barbieri M et al, 2005; Meirhaeghe A et al, 2005; Hamada T 
et al, 2007; Ereqat S et al, 2009; Milewicz A et al, 2009; Guan J et al, 2011), en 
otras investigaciones realizadas en población caucásica y asiática, no se encontró 
ninguna asociación entre el polimorfismo y el perfil lipídico (Poirier O et al, 2000; 
Schäffler A et al, 2001; Chang-Quan H et al, 2011; Alsaleh A et al, 2011). Incluso 
se ha descrito la asociación contraria entre este polimorfismo y el perfil lipídico, 
presentando los portadores del alelo 12Ala niveles menores de  colesterol total, 
colesterol LDL y triglicéridos, así como niveles mayores de colesterol HDL (Iwata E 
et al, 2001; Evans D et al, 2001; González-Sánchez JL et al, 2002; Tai ES et al, 
2004; Brand-Herrmann SM et al, 2005; Pollex RL et al, 2007; Chistiakov DA et al, 
2010; Huang X et al, 2011).  
 
En consonancia con los autores que relacionan el alelo 12Ala con un perfil 
lipídico más aterogénico, en nuestra muestra de población también se observó 
entre los portadores del alelo 12Ala niveles mayores de colesterol total, colesterol 
LDL y triglicéridos, así como niveles menores de colesterol HDL, aunque sin 
alcanzar estos resultados la significación estadística, quizá de nuevo a causa del 
bajo poder estadístico en las comparaciones a causa de la baja prevalencia 
encontrada para el alelo 12Ala. 
 
5. DISCUSIÓN 271 
 
 
Las divergencias de los resultados obtenidos entre las diferentes 
publicaciones, ya sea en función del tipo de población estudiada, o dentro de una 
misma población, dependiendo de su IMC o su género (Ek J et al, 1999; Iwata E et 
al, 2001), podrían ser debidas a interacciones gen*dieta, tal y como anotan Luan J 
et al (2001). De hecho, se ha descrito la interacción de este polimorfismo con el 
consumo de alcohol, de forma que los portadores del alelo 12Ala con un consumo 
moderado de alcohol (5-13 g de etanol/día, con independencia del tipo de bebida 
alcohólica consumida), tenían más colesterol HDL, mientras que si eran abstemios 
o presentaban un alto consumo de alcohol (>13 g de etanol/día) presentaban 
menos colesterol HDL, en comparación con los homocigotos Pro12Pro (Brand-
Herrmann SM et al, 2005). La proporción AGP:AGS  también interaccionaba con el 
alelo 12Ala en su asociación con el perfil lipídico. Alsaleh A et al (2011) observaron 
en población caucásica que una dieta con menor proporción de grasa saturada 
daba lugar a una disminución del colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos, en 
los portadores del alelo 12Ala.  
5.7.4 Asociación del polimorfismo Pro12Ala con la glucemia 
Los diferentes estudios existentes muestran asociaciones heterogéneas 
de este polimorfismo con la susceptibilidad de padecer diabetes en diversas 
poblaciones.  
 
Por una parte, se ha observado un efecto protector asociado al alelo 
12Ala, al producir una mayor sensibilidad a la insulina y tolerancia a la glucosa 
(Deeb SS et al, 1998; Koch M et al,1999;  Nicklas BJ et al, 2001; Fritsche A et al, 
2001; Poulsen P et al, 2003; Kahara T et al, 2003; Damcott CM et al, 2004; 
Buzzetti R et al, 2004; Barbieri M et al, 2005; Fornage M et al, 2005; Buzzetti R et 
al, 2005; Tavares V et al, 2005;  Tönjes A et al, 2006; Scaglioni S et al, 2006; 
Helwig U et al, 2007; Huguenin GV et al, 2011; Garaulet M et al, 2011), 
describiéndose esta asociación tanto en población caucásica anglosajona, eslava 
y  mediterránea (Altshuler D et al, 2000; Li WD et al, 2000; González-Sánchez JL 
et al, 2002; Frederiksen L et al, 2002; Memisoglu A et al, 2003; Doney ASF et al, 
2004; Radha V et al, 2006; Soriguer F et al, 2006; Jaziri R et al, 2006; Chistiakov 
DA et al, 2010), como en población asiática (Hara K.et al, 2000; Mori H et al, 2001; 
Horiki M et al, 2004; Moon MK et al, 2005) y árabe (Meshkani R et al, 2007).  
 
Por otra parte, en otras publicaciones no se ha constatado ninguna 
asociación entre el polimorfismo Pro12Ala y la glucemia basal o el riesgo de 
diabetes mellitus. Ni en caucásicos europeos y norteamericanos (Mancini FP et al, 
1999; Malecki MT et al, 2003, Moffett SP et al, 2005;  Sorlí JV, 2008), ni en 
hispanoamericanos (Moffet SP et al, 2005), árabes (Bouassida KZ et al, 2005; 
Badii R et al, 2008; Mirzaei H et al, 2009) o asiáticos (Guo WL et al, 2011). 
 
Incluso existen publicaciones en las que se asocia el alelo 12Ala con una 
mayor predisposición a padecer diabetes tipo 2, tanto en muestras de población 
272 Influencia de la dieta vegetariana higienista. Modulación del  efecto por variaciones genéticas. 
 
 
caucásicas europeas y estadounidenses (Evans D et al, 2000; Evans D et al, 
2001; Zeggini E et al, 2005; De Rooij SR et al, 2006; Flórez JC et al, 2007; Fiorito 
M et al, 2007; Herder C et al, 2008; Kilpeläinen TO et al, 2008; Estivalet AA et al, 
2011), como en otras de origen árabe o indio (Pizzuti A et al, 1999; Vieira-Filho 
JPB et al, 2004; Wakil SM et al, 2006; Sanghera DK et al, 2008; Bhatt SP et al, 
2012; Ho JS et al, 2012). 
  
La heterogeneidad en los resultados parece obedecer, por un lado a la 
interacción del polimorfismo con factores ambientales y por otro a la interacción 
con otros polimorfismos (Gouda HN et al, 2010). Se ha descrito que el efecto 
protector del alelo 12Ala sólo se produce si la ingesta total de grasa supera el 30% 
de la ingesta energética. Mientras que el consumo de grasas trans y de AGS 
invierte el efecto protector del alelo 12Ala (Harding AH et al, 2001; Pisabarro RE et 
al, 2004; Soriguer F et al, 2006; Scacchi R et al, 2007). Otras investigaciones 
enfatizan la importancia de analizar la interacción con otras mutaciones genéticas 
para determinar la asociación del polimorfismo Pro12Ala con el riesgo de diabetes 
tipo 2 (Hsueh WC et al, 2001; Stumvoll M et al, 2002; Baratta R et al, 2003; Yang 
WS et al, 2003; Ochoa MC et al, 2004; Chen TJ et al, 2007). 
 
En consonancia con los autores que relacionan el alelo 12Ala con la 
hiperglucemia, en nuestra muestra de población también se observó entre los 
portadores del alelo 12Ala niveles mayores de glucemia, aunque sin alcanzar 
estos resultados la significación estadística, quizá, de nuevo a causa del bajo 
poder estadístico en las comparaciones, a causa de la baja prevalencia 
encontrada para el alelo 12Ala. 
5.7.5 Influencia del polimorfismo Pro12Ala en la respuesta a una dieta 
baja en grasa 
Entre los ligandos naturales del PPARγ se encuentran los ácidos grasos, 
de forma que la actividad del PPARγ puede alterarse en función de la cantidad de 
grasa en la dieta. Se ha descrito, en población española y francesa, la interacción 
entre la cantidad de grasa ingerida y el polimorfismo Pro12Ala en su asociación 
con el IMC, de forma que los homocigotos Ala12Ala respondían a una dieta alta en 
grasa con mayor IMC que el resto de genotipos (Garaulet M et al, 2011; Lamri A et 
al, 2012). Sin embargo, en el estudio PREDIMED, el seguimiento de una dieta baja 
en grasa durante dos años produjo un incremento del perímetro de cintura en los 
portadores 12Ala (Razquin C et al, 2009). 
 
Las diferencias en la respuesta a la cantidad de grasa total de la dieta 
entre los portadores del alelo 12Ala, se podría explicar atendiendo no sólo a la 
cantidad, sino también a las diferentes proporciones de AGP, AGM y AGS 
ingeridos. Se ha observado que cuanto mayor es la proporción de AGM, menor es 
el IMC en los portadores 12Ala. Mientras que en cuanto a los AGP, los resultados 
son contradictorios. Algunos autores asocian su consumo mayor con menor IMC 
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(Luan J et al, 2001; Rosado EL et al, 2010), mientras que otros observaron mayor 
IMC (Nelson TL et al, 2007). 
 
La composición corporal en los portadores 12Ala también parece 
responder positivamente ante una dieta baja en grasas saturadas. El grupo de 
Anderson AL et al (2010), observó en población francesa menor masa grasa en los 
portadores 12Ala que seguían una dieta baja en grasa saturada. También Razquin 
C et al (2009), en el estudio PREDIMED, observaron en población española una 
disminución del perímetro de cintura asociado al alelo 12Ala cuando se seguía una 
dieta tipo mediterránea, baja en grasa saturada y con mayor proporción de AGM y 
AGP. 
 
En nuestro trabajo, también se encontró una interacción gen*dieta 
estadísticamente significativa en la respuesta del IMC y la masa grasa. Los 
portadores del alelo 12Ala, quienes presentaron un mayor IMC y masa grasa, 
tanto basalmente como tras la intervención dietética, respondieron con un 
descenso mayor del IMC y de la masa grasa, que los individuos homocigotos 
Pro12Pro en respuesta a la dieta baja en grasa total y con mayor proporción de 
AGM. 
 
Los resultados expuestos sugieren que el alelo 12Ala podría beneficiarse 
respondiendo con menor IMC y masa grasa, ante una dieta baja en lípidos, 
siempre y cuando la proporción de AGM en la dieta fuese mayor que la de AGS y 
AGP. 
5.8 Polimorfismo Gly482Ser (+1564G/A) en el gen del coactivador 1 
del PPARγ (PGC1α) 
La familia de los PGC-1 es un grupo de co-activadores transcripcionales 
de diversos receptores nucleares, incluyendo el PPARγ y el PPARα. Se les define 
como “interruptores” moleculares en diferentes rutas metabólicas.  
 
El PGC1α fue inicialmente descrito como una proteína que interactuaba 
con el PPARγ del tejido adiposo marrón y que podía regular la termogénesis 
adaptativa en respuesta al frío (Puigserver P et al, 1998). Posteriores estudios 
revelaron que el PGC1α regulaba un amplio rango de procesos involucrados en la 
síntesis y utilización de la energía, tales como la termogénesis adaptativa, la 
oxidación de las grasas y la glucosa, la gluconeogénesis hepática y el 
almacenamiento de glucógeno muscular. El PGC1α regula el metabolismo 
oxidativo mitocondrial en diversos tejidos con alta demanda energética, tales como 
el tejido adiposo marrón, el corazón, el músculo esquelético, el riñón, el cerebro, el 
hígado y los islotes pancreáticos (Esterbauer H et al, 1999; Wu Z et al, 1999;  
Knutti D et al, 2000). 
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La reducción en la actividad del PGC1α se ha asociado a múltiples 
condiciones patológicas propias del Sd. metabólico. Se ha observado una 
disminución en la actividad del PGC1α en el músculo esquelético de pacientes con 
diabetes tipo 2 (Patti ME et al, 2003). La actividad reducida del PGC1α también se 
ha observado en el tejido adiposo de personas obesas con resistencia a la insulina 
(Semple RK et al, 2004). En el mismo sentido, las tiazolindionas, ejercen su acción 
farmacológica antidiabética aumentando la actividad del PGC1α en el tejido 
adiposo blanco (Wilson-Fritch L et al, 2004).  
 
En 1999 el grupo de Esterbauer H secuenció el gen del PGC1 y describió 
el polimorfismo Gly482Ser. Posteriores estudios han asociado a esta variante una 
disminución en la actividad del PGC1α, así como un mayor riesgo de diabetes tipo 
2 y de Sd. metabólico (Puigserver P et al, 1998; Ek J et al, 2001; Baar K et al, 
2002; Muller YL et al, 2003; Ambye L et al, 2005; Fanelli M et al, 2005; Vohl MC et 
al, 2005; Nitz I et al, 2007). 
5.8.1 Frecuencia alélica del polimorfismo Gly482Ser 
La variante mutada 482Ser del polimorfismo Gly482Ser del PGC1α es 
frecuente tanto en población caucásica como en asiática. En diferentes grupos de 
población, se encuentra con una frecuencia alélica comprendida entre 0,30-0,40, 
siendo la frecuencia algo mayor en población asiática que en caucásica (Ek J et al, 
2001; Esterbauer H et al, 2002; Ambye L et al, 2005; Vohl MC et al, 2005; Xie G et 
al, 2007; Zhang SL et al, 2007; Sorlí JV, 2008; Zambrano M et al, 2009). 
 
De forma similar a los resultados encontrados por investigaciones previas, 
la frecuencia alélica del polimorfismo Gly482Ser encontrada en nuestro trabajo fue 
de 0,67 para el alelo salvaje y de 0,33 para el alelo mutado 482Ser.  
5.8.2 Asociación del polimorfismo Gly482Ser con parámetros 
antropométricos y de composición corporal 
 
El alelo 482Ser se ha asociado a un perfil antropométrico con mayor 
riesgo de obesidad y Sd. metabólico (Esterbauer H et al, 2002; Sorlí JV, 2008). Sin 
embargo existen otras investigaciones en las que no se ha encontrado ninguna 
asociación entre el polimorfismo y un perfil antropométrico compatible con el Sd. 
metabólico (Muller YL et al, 2003; Ambye L et al, 2005). Las divergencias entre los 
diversos autores podrían explicarse en base a que las poblaciones estudiadas 
proceden de etnias con estilos de vida diferentes, que podrían estar interactuando 
con el polimorfismo. 
  
En nuestra investigación, al contrario que en las publicaciones que 
relacionan la variante 482Ser con mayor riesgo de obesidad, los portadores del 
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alelo 482Ser tendían a presentar menor peso, IMC, perímetro de cintura, ICC y 
masa grasa que los homocigotos Gly482Gly, aunque los resultados no fueron 
estadísticamente significativos. 
5.8.3 Asociación del polimorfismo Gly482Ser del PGC1α con parámetros 
lipídicos 
Otras líneas de investigación, en su estudio de la asociación del 
polimorfismo Gly482Ser con el Sd. metabólico han centrado su atención en la 
relación con el perfil lipídico. En esta línea de investigación se encuentran 
resultados contradictorios. Existen publicaciones en las que se asociaba el alelo 
482Ser con un mejor perfil lipídico, caracterizado por niveles mayores de colesterol 
HDL y menores de colesterol LDL (Vohl MC et al, 2005; Zambrano M et al, 2009; 
Sorlí JV, 2008). Sin embargo en otras publicaciones se relacionaba la variante 
mutada 482Ser a un perfil lipídico desfavorable, con niveles mayores de colesterol 
total, colesterol LDL, triglicéridos, así como concentraciones menores de colesterol 
HDL (Esterbauer H et al, 2002; Wang YB et al, 2005; Zhang SL et al, 2007; Sorlí 
JV, 2008). 
 
En nuestra muestra de población se observó que los portadores del alelo 
482Ser presentaban niveles mayores de colesterol HDL y triglicéridos, aunque los 
resultados no alcanzaron la significación estadística. 
5.8.4 Asociación del polimorfismo Gly482Ser con el riesgo de diabetes 
tipo 2 
En diversos estudios realizados, tanto en poblaciones caucásicas como 
asiáticas, se ha relacionado la variante 482Ser con un riesgo mayor de diabetes 
tipo 2 y mayor resistencia a la insulina (Ek J et al, 2001; Muller YL et al, 2003; 
Andrulionytè L et al, 2004; Fanelli M et al, 2005; Zhang SL et al, 2007). Por otro 
lado, otros grupos de investigación no han hallado ninguna asociación entre 
parámetros de diabetes y el polimorfismo, ni en población caucásica, ni en 
población asiática (Ambye L et al, 2005; Choy YS et al, 2006; Nelson TL et al, 
2007; Zambrano M et al, 2009). 
 
En nuestra investigación no se observó ninguna asociación entre este 
polimorfismo y los niveles de glucemia. 
276 Influencia de la dieta vegetariana higienista. Modulación del  efecto por variaciones genéticas. 
 
 
5.8.5 Influencia del polimorfismo Gly482Ser  en la respuesta a una dieta 
baja en grasa 
Goyenechea E et al (2008) estudiaron la respuesta a una dieta 
hipocalórica y baja en grasa en interacción con el alelo 482Ser. El estudio se 
realizó a 180 españoles con un IMC de 31,4+/-3,2kg/m2 y edad de 35+/-5 años. 
Tras una intervención dietética de dos meses, se observó que los homocigotos 
Ser482Ser, quienes basalmente presentaban mayor resistencia a la insulina, 
corregían esta situación y la mantenían incluso un año después de la intervención 
dietética. 
 
En nuestro trabajo, hemos hallado una interacción cercana a la 
significación estadística (p=0,046) entre la intervención dietética y el polimorfismo 
Gly482Ser, en los cambios de ICC. Se observó que los portadores del alelo 
482Ser que presentaban, tanto basalmente, como tras la intervención menor ICC 
que los homocigotos Gly482Gly, experimentaron una reducción menor del ICC tras 
la intervención. 
 
La reducción en la resistencia a la insulina observada por Goyenechea E 
et al (2008) en respuesta a una dieta hipocalórica y baja en grasa podría estar en 
consonancia con nuestros resultados, puesto que la reducción en el ICC 
observada en nuestro trabajo, se traduciría en una reducción de la obesidad 
abdominal y por tanto en una reducción de la resistencia a la insulina en aquellas 
personas con exceso de tejido adiposo. 
5.9 Polimorfismo rs69939609 T>A en el gen del FTO (Fat Mass and 
Obesity-associated) 
El FTO es el gen más intensamente asociado con la obesidad identificado 
hasta la fecha (Phillips CM et al, 2012). Inicialmente fue descrito en su asociación 
con un mayor riesgo de diabetes tipo 2 (Scott LJ et al, 2007; Zeggini E et al, 2007), 
aunque posteriormente se observó que en realidad el mayor riesgo de diabetes 
tipo 2 se debía a su relación con el IMC. Desde entonces múltiples publicaciones 
confirmaron la relación del FTO con el riesgo de obesidad (Dina C et al, 2007; 
Frayling TM et al, 2007; Scuteri A et al, 2007; Do R et al, 2008; Grant SF et al, 
2008; Peeters A et al, 2008; Tönjes A et al, 2010; Hertel JK et al, 2011). De entre 
los polimorfismos descritos para este gen destaca el rs9939609 T/A. 
 
El FTO se expresa en múltiples tejidos, tales como el tejido adiposo, el 
cerebro, el hígado, los músculos y las células β del páncreas (Dina C et al, 2007; 
Frayling TM et al, 2007). El FTO también se expresa en el núcleo hipotalámico que 
regula el apetito, por lo que su asociación con el riesgo de obesidad podría tener 
que ver con una influencia en el comportamiento alimentario y consecuentemente 
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en el balance energético (Gerken T et al, 2007). De hecho, se ha observado que 
los portadores del alelo A del polimorfismo rs9939609 del FTO tienden a elegir 
alimentos más grasos y a ingerir cantidades mayores de comida (Andreasen C et 
al, 2008; Cecil JE et al, 2008; Timpson NJ et al, 2008; Tanofsky-Kraff M et al, 
2009). El FTO también parece participar en la regulación del la masa grasa 
corporal a través de la lipolisis. La leptina también podría ser un posible 
intermediario en el desarrollo de mayor adiposidad relacionada con el polimorfismo 
rs9939609 del gen FTO, ya que el alelo A se ha asociado con mayor leptinemia 
(Wahlen K et al, 2008; Labayen I et al, 2011). 
5.9.1 Frecuencia alélica del polimorfismo rs69939609 
La frecuencia alélica para el alelo mutado A es mayor en población 
caucásica (0,38-0,49) que en población asiática (0,12-0,32), siendo más frecuente 
en población sudasiática que en chinos (Dina C et al, 2007; Frayling TM et al, 
2007; Scott LJ et al, 2007; Al-Attar SA et al, 2008; Chang YC et al, 2008; Li H et al, 
2008; Legry V et al, 2009; Li M et al, 2010; Labayen I et al, 2011, Lear SA et al, 
2011). 
 
En nuestra muestra de población, de acuerdo con los resultados de otros 
autores en población europea, la frecuencia alélica encontrada para el alelo 
salvaje fue de 0,60 y para el alelo mutado de 0,40. 
5.9.2 Asociación del polimorfismo rs6639609 con parámetros 
antropométricos y de composición corporal 
En población infantil, tanto caucásica europea, como asiática, el alelo A se 
ha asociado con el desarrollo temprano de sobrepeso y obesidad (Jacobsson JA 
et al, 2008; Müller TD et al, 2008; Rendo T et al, 2009; Li M et al, 2010; Xi B et al, 
2010; Rutters F et al, 2011; Zavattari P et al, 2011; Tercjak-Rećko M et al, 2012; 
Wang J et al, 2012). 
 
El riesgo mayor de obesidad y sobrepeso asociado al alelo A, se ha 
descrito también entre adultos en diversos estudios realizados, tanto en 
caucásicos norteamericanos, australianos y europeos, como en poblaciones 
asiáticas o de raza negra. En todos ellos se ha observado que los portadores del 
alelo A mutado presentaban más peso, mayor IMC, mayor perímetro de cintura y 
cadera, y más masa grasa abdominal y subcutánea (Ohashi J et al, 2007; Chang 
YC et al, 2008; Hotta K et al, 2008; Hunt SC et al, 2008; Kring SI et al, 2008; 
Marvelle AF et al, 2008; Tan JT et al, 2008; Cornes BK et al, 2009; Doney AS et al, 
2009; González-Sánchez JL et al, 2009; Jacobsson JA et al, 2009;  Lappalainen 
TJ et al, 2009; Legry V et al, 2009; Luan J et al, 2009; Xi B et al, 2009; Kaakinen M 
et al, 2010; Karasawa S et al, 2010; Lear SA et al, 2011; Lee HJ et al, 2010; Liu G 
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et al, 2010; Liu Y et al, 2010; Razquin C et al, 2010; Rodríguez-López R et al, 
2010; Sun Y et al, 2010; Liu G et al, 2011; Mangge H et al, 2011; Okuda M et al, 
2011; Rees SD et al, 2011; Sonestedt E et al, 2011; Taylor AE et al, 2011; Corella 
D et al, 2012;  Lombard Z et al, 2012; Phillips CM et al, 2012; Sentinelli F et al, 
2012; Vimaleswaran KS et al, 2012; Wang H et al, 2012). 
 
Por otro lado, en otras investigaciones no se ha encontrado ninguna 
relación entre el polimorfismo rs9939609 y el sobrepeso o la obesidad. (Horikoshi 
M et al, 2007; Li H et al, 2008; Hennig BJ et al, 2009; Shimaoka I et al, 2010). En 
estas investigaciones parece que factores ambientales, tales como el tipo de dieta 
o la actividad física podrían estar modulando el efecto del polimorfismo. En raza 
negra el alelo A da lugar a un mayor riesgo de obesidad si la población habita en 
países con estilos de vida obesígenos, como en Norteamérica, pero no si se trata 
de regiones con estilo de vida tradicional africano, como Gambia (Hennig BJ et al, 
2009). En un mismo país, el tipo de población en que se habite influye también en 
la manifestación del polimorfismo. En India, se ha observado que aquellos grupos 
de población que viven en el área urbana desarrollan mayor riesgo de obesidad en 
asociación al alelo A, pero no así en caso de vivir en zonas rurales (Taylor AE et 
al, 2011; Vasan SK et al, 2012). Incluso en un mismo núcleo de población, parece 
que el ambiente educativo en el que se desarrollaron los individuos modula la 
expresión del polimorfismo rs9939609: Jacobsson JA et al (2009) observaron en 
una muestra de población sueca que aquellas personas ancianas que habían 
alcanzado la edad adulta llevando un estilo de vida más saludable que el actual, 
aun presentando el genotipo de riesgo, no desarrollaron sobrepeso, ni obesidad. 
Esto explicaría también que el efecto del alelo A decline en función de la edad de 
la población estudiada (Qi L et al, 2008). 
 
Se ha descrito también cómo el nivel educativo influye en la presencia de 
la asociación entre el alelo A y el riesgo de obesidad. En población española, sólo 
los individuos que no presentaban estudios universitarios desarrollaban un mayor 
riesgo de obesidad en asociación con el alelo A (Corella D et al, 2012). Este 
fenómeno podría ser explicado debido a que la población con un bajo nivel 
educativo tiende a presentar peores hábitos alimentarios, ya sea por falta de 
educación nutricional, o por presentar peor poder adquisitivo. De hecho, en otras 
investigaciones llevadas a cabo en población caucásica, se ha observado que la 
proporción de AGS en la dieta modula la asociación entre el FTO y el IMC, de 
modo que el mayor riesgo de sobrepeso y obesidad sólo se encuentra presente 
cuando el alelo mutado A se acompaña de una dieta rica en AGS o con una ratio 
AGP:AGS baja. En población adulta, Phillips CM et al (2012) observaron que si la 
dieta presentaba un proporción de AGS ≥ 15.5% del total de la energía o una ratio 
AGP:AGS baja (<0.38), aumentaba el riesgo de obesidad en los portadores del 
alelo A. La misma interacción fue observada por Corella D et al (2011) y 
Lappalainen T et al (2012). También en población infantil española se ha descrito 
que eran los portadores del alelo A que consumían más del 12,6 % de energía 
total en forma de AGS,  o cuya dieta presentaba una proporción AGP:AGS menor 
de 0,43, los que tenían mayor riesgo de obesidad. 




Otro factor del estilo de vida que parece influir en que se manifieste o no la 
asociación con el sobrepeso y el alelo mutado A, es la actividad física. Tanto en 
población caucásica, como en asiática, se ha observado que tan sólo en un 
contexto de sedentarismo, se presentaba un mayor riesgo de obesidad en relación 
con el alelo A (Karasawa S et al, 2010; Xi B et al, 2010; Sonestedt E et al, 2011). 
 
En nuestra muestra de población, de acuerdo con los autores que 
observaron la asociación del polimorfismo rs69939609 con el riesgo de sobrepeso 
y obesidad, los portadores del alelo A presentaron más peso, IMC, perímetro de 
cintura y cadera, aunque estos resultados no alcanzaron la significación 
estadística. Sin embargo, entre los hombres se apreció de forma significativa que 
los portadores del alelo A presentaron menor ICC y masa grasa que los 
homocigotos TT, al contrario de las observaciones previas de otros autores, en las 
que el alelo A se caracterizó por mayor adiposidad, tanto periférica, como central. 
Esta menor adiposidad en los hombres portadores del alelo A, podría haber sido 
debida a la actividad física en el estilo de vida de los hombres estudiados, entre 
los cuales la práctica deportiva era habitual, así como el desempeño de esfuerzo 
físico en el trabajo en un 26,7% de ellos, que eran trabajadores de la construcción. 
5.9.3 Asociación del polimorfismo rs69939609 con parámetros lipídicos 
Existen menos publicaciones que estudien la posible asociación entre el 
polimorfismo rs69939609 y el perfil lipídico que aquellas que se han ocupado del 
riesgo de obesidad, a pesar de que la dislipemia suele encontrarse en asociación 
con sobrepeso en el contexto del Sd. metabólico. En algunos trabajos, realizados 
en muestras de población europeas y asiáticas, no se encontró ninguna relación 
entre la variante genética y los parámetros lipídicos (Chang YC et al, 2008; Hotta K 
et al, 2008; Li H et al, 2008; Müller TD et al, 2008; Legry V et al, 2009; Shimaoka I 
et al, 2010; Mangge H et al, 2011; Tercjak-Rećko M et al, 2012), quizá debido a 
que se investigó  en adultos japoneses, con dietas tradicionalmente 
hipolipemiantes, así como en muestras de población infantil, que generalmente 
presentan menor prevalencia de dislipemia que los adultos. Sin embargo, otros 
autores han encontrado en asociación al alelo A, niveles menores de colesterol 
HDL en población adulta procedente de regiones con estilos de vida muy distintos, 
tanto del norte de Europa, como en chinos, sudasiáticos e inuits (Al-Attar SA et al, 
2008; Kring SI et al, 2008; Doney AS et al, 2009; Zhou D et al, 2012), así como 
niveles mayores de triglicéridos en población escocesa (Doney AS et al, 2009). 
 
En nuestra investigación, el polimorfismo rs69939609 no mostró ninguna 
relación estadísticamente significativa con las concentraciones plasmáticas de 
lípidos, aunque los portadores del alelo A tendían a presentar niveles mayores de 
colesterol HDL, así como niveles menores de triglicéridos. 
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5.9.4 Influencia del polimorfismo rs69939609 en la respuesta a una dieta 
baja en grasa 
Diversos estudios realizados en población asiática y caucásica han 
señalado interacciones entre intervenciones en el estilo de vida (dieta y ejercicio 
físico) destinadas a la disminución de peso con el polimorfismo rs69939609. 
Existen publicaciones, en las que la pérdida de peso es menor para el alelo 
mutado A, cuando se intenta reducir la ingesta de energía en la dieta y/o aumentar 
el gasto energético mediante ejercicio físico. Matsuo T et al (2012) describieron en 
204 japoneses de 24 a 66 años y con IMC ≥ 25 kg/m2, cómo, tras catorce 
semanas de intervención dietética hipocalórica (1.200 kcal/día), los homocigotos 
AA presentaban una reducción menor de la masa grasa, que ya basalmente era 
superior a la del resto. El mismo resultado se obtuvo en población infantil obesa,  
con una intervención en el estilo de vida de un año de duración, atendiendo a la 
actividad física y a la dieta, consiguiéndose una reducción de peso menor entre los 
niños homocigotos AA (Reinehr T et al, 2009). Sin embargo, cuando la 
intervención dietética se centra tanto en la proporción de grasa total en la dieta, 
como en el tipo de grasas presentes en la dieta, la respuesta de los portadores del 
alelo A se ve modificada en cuanto a los cambios en el peso corporal. Grau K et al 
(2009), observaron una respuesta mejor en la pérdida de peso en los individuos 
portadores del alelo A ante una dieta baja en grasa total (20-25%  de la energía 
total en forma de grasa y 60-65% en forma de hidratos de carbono). En el mismo 
sentido, en el estudio PREDIMED, en población española con un rango de edad 
de 55 a 80 años y alto riesgo cardiovascular, tras 3 años de  dieta tipo 
mediterránea, baja en grasas saturadas y con mayor porcentaje en grasas 
monoinsaturadas y poliinsaturadas, los portadores del alelo A presentaron un 
aumento de peso menor que los individuos TT (Razquin C et al, 2010). 
 
Por el contrario, otros autores no observaron ninguna interacción entre el 
polimorfismo y diversas intervenciones destinadas a la pérdida de peso. En 
población infantil alemana con sobrepeso y obesidad, se encuentran dos 
publicaciones en las que el polimorfismo no influyó en la respuesta a la 
intervención dietética (Müller TD et al, 2008; Schum J et al, 2012). En adultos 
finlandeses con un IMC>25kg/m2 y con una edad entre 40 y 65 años, tampoco se 
observó ninguna interacción tras un programa destinado a la pérdida de peso 
(Lappalainen TJ et al, 2009). Sin embargo, aunque no se observaran diferencias 
en la pérdida de peso tras la intervención dietética, parece que el genotipo sí que 
pudo influir en el mantenimiento de los resultados obtenidos: Woehning A et al 
(2012) observaron que, tras un programa de pérdida de peso de doce semanas de 
duración, al que se sometieron 193 obesos de entre 18 y 72 años, aunque no 
hubo diferencias en la disminución del peso en función del genotipo, los 
homocigotos AA presentaron más éxito en mantener la pérdida de peso cuarenta 
semanas después de la intervención. 
 
En nuestra intervención dietética tampoco hemos encontrado ninguna 
interacción con la respuesta a la dieta en función el genotipo, ni en lo referente a 
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parámetros antropométricos, ni tampoco en cuanto al perfil lipídico y 
desconocemos, si como en las observaciones de Woehning A et al (2012), existe 
alguna influencia en el mantenimiento del cambio en el peso corporal tiempo 
después tras la intervención. 
5.10 Polimorfismo rs17782313 T>C en el gen de la Melanocortina 
(MCR4) 
Diversos estudios han señalado las mutaciones en el gen MC4R como la 
causa más común de obesidad monogénica (Larsen LH et al, 2005; Lubrano-
Berthelier C et al, 2006). El MC4R se encuentra implicado en los mecanismos 
hipotalámicos de control del apetito, activando las vías anorexígenas e inhibiendo 
las orexígenas, de modo que las alteraciones del MC4R pueden dar lugar a 
hiperfagia compulsiva desde la infancia, obesidad moderada-grave e 
hipersinsulinemia (Farooqi IS et al, 2000; Rosmond R et al, 2001; Zurbano-
Inchusta R et al, 2004; Govaerts C et al, 2005; MacKenzie RG, 2006; Zhang R et 
al, 2007; Pichler M et al, 2008; Qi L et al, 2008; Stutzmann F et al, 2009; 
Valladares M et al, 2010). 
 
Se han descrito diferentes polimorfismos en el gen MC4R manifestados en 
familias con obesidad de carácter dominante. Por una parte,  Branson R et al 
(2003),  estimaron que sólo el 5% de los casos de obesidad severa podrían 
presentar una mutación en el gen MC4R, y por otra parte los polimorfismos en 
este receptor son poco prevalentes, tanto en población mediterránea (Dubern B et 
al, 2001; Vaisse C et al, 2000; Miraglia del Giudice E et al, 2002; Martí A et al, 
2003; Mergen M et al, 2001), como del centro y norte de Europa (Hinney A et al, 
1999; Larsen LH et al, 2005) o asiática (Kobayashi H et al, 2002), con tan sólo una 
frecuencia en torno al 1-5% en obesos. Así pues, la importancia de este gen en 
cuanto al desarrollo de obesidad, sería escaso, sin embargo, algunas variantes del 
MC4R sí que se han asociado con mayor riesgo de obesidad, moderada y severa. 
 
En 2008, Loos RJ et al describieron la asociación entre el polimorfismo 
rs17782313 en el gen MC4R y la obesidad, tanto en población infantil como en 
adultos (Loos RJ et al, 2008).  Posteriores estudios confirmaron sus resultados en 
diferentes poblaciones, al asociarse el polimorfismo a mayor IMC, más masa grasa 
y en consecuencia a un riesgo mayor de diabetes tipo 2 (Qi L et al, 2008; Cauchi S 
et al, 2009; Willer CJ et al, 2009; Beckers S et al, 2011). 
5.10.1 Frecuencia del polimorfismo rs17782313 
En diferentes publicaciones en población del centro y norte de Europa se 
ha encontrado una frecuencia alélica para el alelo mutado C en torno a 0,25 y 
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0,17. (Cauchi S et al, 2009; Beckers S et al, 2011; Tschritter O et al, 2011; 
Thomsen M et al, 2012). En población asiática, de forma similar, la frecuencia 
alélica encontrada para el alelo C se situaba entre 0,14 y 0,22 (Cheung CY et al, 
2010; Tao L et al, 2012). 
 
De acuerdo con los estudios realizados sobre población caucásica 
europea, la frecuencia alélica encontrada en nuestra investigación fue de 0,80 
para el alelo salvaje T y de 0,20 para el alelo mutado C. 
5.10.2 Asociación del polimorfismo rs17782313 con parámetros 
antropométricos y de composición corporal 
En estudios realizados en población caucásica del norte y centro de 
Europa, así como de Norteamérica, el alelo C del polimorfismo rs17782313 se ha 
asociado con más peso, mayor IMC, mayor perímetro de cintura, más masa grasa 
y mayor riesgo de obesidad, observándose esta asociación tanto en adultos, como 
en niños (Andreasen CH et al, 2008; Loos RJ et al, 2008; Haupt A et al, 2009; 
Luan J et al, 2009; Zobel DP et al, 2009; Liu G et al, 2010; Kring SI et al, 2010; 
Beckers S et al, 2011; Liu G et al, 2011; Orkunoglu-Suer et al, 2011; Vogel CI et al, 
2011). Los mismos resultados fueron descritos en individuos de raza negra 
norteamericanos y de Sudáfrica (Liu G et al, 2010; Liu G et al, 2011; Lombard Z et 
al, 2012). Sin embargo, aunque existen estudios que también relacionan el alelo C 
con un mayor riesgo de obesidad (Cheung CY et al, 2010; Wu L et al, 2010; Taylor 
AE et al, 2011; Huang W et al, 2011), en otras investigaciones no se ha 
encontrado ninguna asociación (Tao L et al, 2012; Wang J et al, 2012). Estas 
diferencias podrían explicarse en base a las diferencias en el estilo de vida y tipo 
de alimentación, especialmente entre culturas occidentales y orientales. 
 
De acuerdo con los resultados de los estudios existentes en población 
caucásica, en nuestra muestra de población los portadores del alelo C también 
presentaron mayor peso, IMC, perímetro de cintura y cadera, ICC y masa grasa 
que los homocigotos TT. Aunque los resultados no alcanzaron la significación 
estadística, quizá un estudio con mayor tamaño muestral, podría aportar 
información en este sentido. 
5.10.3 Asociación del polimorfismo rs17782313 con parámetros lipídicos 
La mayoría de publicaciones dedicadas al polimorfismo rs17782313 
centran la atención en su asociación con el riesgo de obesidad y parámetros 
antropométricos relacionados. Sin embargo, aunque la dislipemia también puede 
considerarse un rasgo asociado a mayor adiposidad, existen pocas 
investigaciones que hayan estudiado esta posible asociación. En población 
caucásica del norte de Europa se ha encontrado que los portadores del alelo 
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mutado C presentaban un perfil lipídico desfavorable, caracterizado por niveles 
menores de colesterol HDL (Kring SI et al, 2010). Mientras que en población 
asiática, por el contrario, se ha descrito la asociación del alelo C con un perfil 
lipídico más favorable, con independencia del IMC, presentando los homocigotos 
CC y los portadores C, niveles menores de colesterol total y colesterol LDL, en 
comparación con los homocigotos TT (Tao L et al, 2012). 
  
En nuestra investigación, al igual que en el estudio de Tao L et al (2012), 
los portadores del alelo mutado C presentaron niveles menores de colesterol total 
y colesterol LDL, y al contrario que los resultados observados por Kring SI et al 
(2010), niveles mayores de colesterol HDL. Aunque estos resultados no 
alcanzaron la significación estadística.  En cuanto a los niveles de triglicéridos, el 
alelo C se asoció a una mayor trigliceridemia de forma significativa en un modelo 
ajustado por edad y sexo. 
5.10.4 Influencia del polimorfismo rs17782313 en la respuesta a una 
dieta baja en grasa 
Dado el papel fisiológico del MC4R en el control de la ingesta y la 
saciedad, el polimorfismo rs17782313 ha sido estudiado en su relación con la 
conducta alimentaria (Qi L et al, 2008; Stutzmann F et al, 2009; Valladares M et al, 
2010). Sin embargo, no se ha prestado la misma atención a la posible interacción 
de esta variante genética con una intervención dietética destinada a perder peso y 
los pocos resultados obtenidos tampoco apuntan a una interacción significativa. 
Haupt A et al (2009), en una muestra de 242 alemanes, tras aplicar durante 9 
meses una dieta hipocalórica, no apreciaron ninguna interacción con el 
polimorfismo rs17782313 y la pérdida de peso o la distribución de la grasa 
corporal.  
 
Aunque en nuestro trabajo la intervención dietética se aplicó durante 
menos tiempo que Haupt et al (2009), sí que se observó una interacción 
estadísticamente significativa entre el polimorfismo rs17782313 y los cambios de 
peso y de ICC en respuesta a la intervención dietética. Los portadores del alelo C, 
que tanto basalmente, como tras la intervención, presentaban mayor peso e ICC, 
respondieron a la dieta hipocalórica y baja en grasa con una disminución mayor de 
peso, pero menor de ICC, que los individuos homocigotos TT. De modo, que 
aunque la respuesta supuso un descenso del peso corporal, no se tradujo en una 
disminución de su adiposidad abdominal respecto a los homocigotos TT. 
5.11 Polimorfismo rs17300539G>A en el gen de la Adiponectina 
En 1995 Philipp Scherer et al describieron una proteína producida por el 
tejido adiposo, que en aquel momento parecía estar  implicada en la regulación del 
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balance energético. Posteriormente, en 1999 se localizó el gen ADIPOQ o AMP1, 
responsable de su producción y se dio el nombre de adiponectina a esta proteína 
(Saito K et al, 1999). Desde entonces diversos grupos de investigación han 
enfocado su atención en la búsqueda de variantes genéticas en el gen ADIPOQ 
relacionados con la patogenia del Sd. metabólico y la diabetes tipo 2. 
 
La adiponectina es una proteína de 247 aminoácidos (30 kDa) segregada 
por los adipocitos (Berg AH et al, 2001; Yamauchi T et al, 2002; Spranger J et al, 
2003; Fasshauer M et al, 2004; Goldstein BJ et al, 2004; Kadowaki T et al, 2005; 
Hermann TS et al, 2006; Scherer PE, 2006; Szmitko PE et al, 2007; Takano H et 
al, 2009; Wang Y et al, 2010; Mtiraouni N et al, 2012) y en menor medida por los 
cardiomiocitos (Fujioka D et al, 2006; Hermann TS et al, 2006; Goldstein BJ et al, 
2009; Krenning G et al, 2009; Takano H et al, 2009; Unno K et al, 2010; Wang Y et 
al, 2010). Los receptores de esta adipokina se encuentran en la mayoría de 
órganos y tejidos, incluido el cardíaco. Se encuentra implicada en el metabolismo 
de la glucosa y los lípidos y en la homeostasis energética (Yamauchi T et al, 2001; 
Mtiraouni N et al, 2012). También presenta propiedades antiinflamatorias, 
antiaterogénicas y aumenta la sensibilidad de los tejidos a la insulina (Yamauchi T 
et al, 2001; Berg AH et al, 2001; Yamauchi T et al, 2002; Spranger J et al, 2003; 
Goldstein BJ et al, 2004; Kadowaki T et al, 2005; Scherer PE, 2006). Diversos 
estudios han mostrado que la adiponectina circula en sangre en tres formas 
multiméricas, una de alto peso molecular, otra de medio peso molecular y otra de 
bajo peso molecular (Pajvan UB et al, 2003; Waki H et al, 2003; Schraw T et al, 
2008; Wang Y et al, 2008). De las tres isoformas, la de alto peso molecular es la 
más activa en los tejidos periféricos y sus niveles en sangre se han relacionado 
con el IMC, el perímetro de cintura, los niveles de colesterol HDL y triglicéridos, así 
como de glucosa y el grado de sensibilidad a la insulina (Hada Y et al, 2007; 
Menzaghi C et al, 2010). 
 
La hipoadiponectinemia juega un papel importante en la patogenia del Sd. 
metabólico, como consecuencia de la obesidad y la resistencia a la insulina a la 
que se asocia (Hu E et al, 1996; Kumada M et al, 2003; Ryo M et al, 2004; 
Kadowaki T et al, 2006). Diferentes polimorfismos en el gen de la adiponectina se 
han estudiado en relación con la adiponectinemia. Inicialmente, en un estudio en 
franceses se observó una fuerte asociación entre el polimorfismo rs17300539G>A 
y los niveles de adiponectina, de modo que los portadores del alelo A mutado 
presentaban mayor adiponectinemia (Vasseur F et al, 2002). Posteriormente, los 
resultados se replicaron en diferentes poblaciones tanto caucásicas 
norteamericanas, como europeas o en poblaciones asiáticas (Menzaghi C et al, 
2002; Stumvoll M et al, 2002; Populaire C et al, 2003; Vasseur F et al, 2005; 
Bouatia-Naji N et al, 2006; Heid IM et al, 2006; Petrone A et al, 2006; Schwatrz PE 
et al, 2006; Woo JG et al, 2006; Menzaghi C et al, 2007; Hivert MF et al, 2008; 
Warodomwichit D et al, 2009; Wassel CL et al, 2010; Masson S et al, 2011; 
Oliveira CS et al, 2012). La hiperadiponectinemia asociada al alelo A podría 
deberse a un aumento en la actividad transcripcional del gen ADIPOQ (Bouatia-
Naji N et al, 2006). 




La hipoadiponectinemia se ha asociado con mayor riesgo de Sd. 
metabólico y rasgos asociados, tales como la diabetes tipo 2, la dislipemia y la 
obesidad (Weyer C et al, 2001; Kanaya AM et al, 2006; Koenig W et al, 2006; 
Frystyk J et al, 2007). Sin embargo, las diferencias e inconsistencias en los 
resultados obtenidos entre los diferentes grupos de investigación, podrían haberse 
debido a diferencias en los orígenes étnicos y tamaños de las muestras 
investigadas, así como a la interacción con otros polimorfismos y con factores 
ambientales, siendo el más importante la dieta (Warodomwichit D et al, 2009). 
5.11.1 Frecuencia alélica del polimorfismo rs17300539G>A 
Los trabajos realizados en población caucásica, tanto norteamericana 
como del sur o del norte de Europa muestran una frecuencia alélica para la 
variante A que oscila entre 0,07-0,10 (Santos JL et al, 2006; Hivert MF et al, 2008; 
Warodomwichit D et al, 2009; Masson S et al, 2011). La frecuencia alélica 
observada es mucho menor en raza negra, 0,02 para el alelo A (Alsaleh A et al, 
2011).  
 
En nuestra muestra de población la frecuencia alélica para el alelo A fue 
de 0,14, en consonancia con los resultados obtenidos para población caucásica. 
5.11.2 Asociación entre el polimorfismo rs17300539G>A y el riesgo de 
diabetes tipo 2 
La mayor parte de investigaciones centradas en el estudio de los 
polimorfismos ADIPOQ han centrado su atención en el riesgo de diabetes tipo 2 
asociado.  
 
La hipoadiponectinemia juega un importante papel causal en la resistencia 
a la insulina y la diabetes tipo 2 (Hotta K et al, 2000; Weyer C et al, 2001; Spranger 
J et al, 2003; Tschritter O et al, 2003; Duncan BB et al, 2004; Kadowaki T et al, 
2005; Scherer PE, 2006; Hung J et al, 2008). La adiponectina inhibe la secreción 
por parte de los adipocitos, de citocinas inductoras a la resistencia a la insulina 
(Dietze-Schroeder D et al, 2005), por eso la hipoadiponectinemia conduce a un 
aumento en la resistencia a la insulina, lo cual tiene como respuesta un aumento 
en la secreción de insulina. Los receptores de la adiponectina son inhibidos por la 
insulina, con lo cual se entra en un círculo vicioso que conduce al Sd. metabólico 
(Vasseur F et al, 2006). 
 
En la mayoría de investigaciones el alelo mutado A en el polimorfismo 
rs17300539G>A se ha asociado con niveles mayores de adiponectina de alto peso 
molecular y por tanto menor resistencia a la insulina y menos riesgo de diabetes 
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(Hara K et al, 2006; Lara-Castro C et al, 2006; Lithander FE et al, 2008; Menzaghi 
C et al, 2010; Warodomwichit D et al, 2009; Henneman P et al, 2010). Aunque 
otros autores no han encontrado asociaciones entre el polimorfismo 
rs17300539G>A y la glucemia (Hivert MF et al, 2008; Han LY et al, 2011). Incluso 
se encuentra un estudio en 917 tunecinos con diabetes y 748 controles no 
diabéticos, en los que el alelo A era más frecuente entre los diabéticos (Mtiraouni 
N et al, 2012). 
 
En nuestro trabajo, los portadores del alelo A tendían a presentar niveles 
menores de glucemia que los individuos GG, de acuerdo con la fisiología 
propuesta para la adiponectina en relación con el metabolismo glucídico. Sin 
embargo este resultado no alcanzó la significación estadística. 
5.11.3 Asociación entre el polimorfismo 17300539G>A con parámetros 
antropométricos y de composición corporal  
Varios estudios apoyan la modulación del IMC y el riesgo de obesidad en 
función de la adiponectinemia (Menzaghi C et al, 2002; Stumvoll M et al, 2002; 
Ukkola O et al, 2003; Yang WS et al, 2003), de modo que la adiponectinemia es 
inversamente proporcional al peso y al IMC, posiblemente como resultado de un 
mecanismo de retroalimentación negativa entre la adipokina y el tejido adiposo 
(Madsen EL et al, 2008; Goyenechea E et al, 2009; Alsaleh A et al, 2011; Masson 
S et al, 2011). Según esto, dado que el alelo mutado A del polimorfismo 
rs17300539G>A se relaciona con niveles mayores de adiponectina, debería 
asociarse con un riesgo menor de obesidad. En este sentido, existen trabajos 
realizados en población norteamericana de ascendencia tanto anglosajona como 
hispana, en los que se ha observado que los portadores del alelo A presentaban 
menor peso, IMC, perímetro de cintura, perímetro de cadera e ICC, que los 
individuos GG (Beth SS et al, 2005; Warodomwichit D et al, 2009). Sin embargo, 
Hivert MF et al (2008), en su trabajo realizado también en población 
norteamericana de ascendencia europea, no apreciaron ninguna relación entre el 
polimorfismo rs17300539G>A y el IMC, perímetro de cintura, grasa visceral o 
subcutánea. Incluso se ha observado en población italiana, francesa y tunecina, 
que los portadores del alelo A presentaban mayor IMC y riesgo de obesidad que 
los individuos GG (Morandi A et al, 2010; Boumaiza I et al, 2011). 
 
En nuestra muestra de población no se observó ninguna asociación 
estadísticamente significativa entre el polimorfismo rs17300539G>A y los 
parámetros antropométricos y de composición corporal, aunque los portadores del 
alelo A tendían a presentar mayor peso, IMC, perímetro de cintura y cadera y 
masa grasa, que los homocigotos GG. 
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5.11.4 Asociación entre el polimorfismo rs17300539G>A con parámetros 
lipídicos 
En menor medida que en la investigación del riesgo de diabetes tipo 2 y de 
obesidad asociada a la adiponectinemia, las variantes genéticas en el gen 
ADIPOQ también se han investigado en su relación con el riesgo de enfermedad 
cardiovascular (Bacci S et al, 2004; Lacquemant C et al, 2004; Qi L et al, 2005) y 
con los niveles lipídicos en el contexto del Sd. metabólico (Zietz B et al, 2001). El 
grupo de Goyenechea E et al (2009) describió en población española que los 
individuos homocigotos GG presentaban niveles mayores de trigliceridemia. 
 
En nuestra investigación no se observó ninguna asociación 
estadísticamente significativa entre el polimorfismo rs17300539G>A y la lipemia 
basal, aunque los portadores del alelo A tendían a presentar niveles mayores de 
colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL y triglicéridos que los individuos 
GG. 
5.11.5 Influencia del polimorfismo rs17300539G>A en la respuesta a una 
dieta baja en grasa 
Se encuentran trabajos en los que se ha observado una interacción 
significativa gen*dieta entre el polimorfismo rs17300539G>A en relación al peso 
corporal, así como con la recuperación del peso perdido tras una intervención 
dietética. El grupo de Warodomwichit D et al (2009), describió cómo los portadores 
del alelo A presentaban menor peso corporal que los individuos GG, únicamente si 
en su ingesta diaria el aporte energético en forma de AGM era > 13%. La muestra 
de población en esta investigación era norteamericana, por lo que la fuente de 
AGM no era el aceite de oliva, lo que haría necesario comprobar este efecto en 
cuanto a un consumo de AGM en forma de aceite de oliva, tal y como apuntan los 
autores. Respecto al mantenimiento del peso perdido tras una dieta hipocalórica, 
Goyenechea E et al (2009) estudiaron en 180 españoles,  con una media de IMC 
de 31,4kg/m2 y una media de 35 años de edad, el efecto de una dieta hipocalórica 
aplicada durante 2 meses, así como la evolución del peso perdido a las 32 y a las 
60 semanas tras la intervención. Concluyeron que el alelo A confería protección 
frente a la recuperación del peso perdido tras la intervención. 
 
Por otro lado en el proyecto NUGENOB no se observó ninguna interacción 
gen*dieta que modulase el riesgo de obesidad en asociación al polimorfismo 
rs17300539G>A. Cabe resaltar que estos resultados se obtuvieron en una 
muestra de población de mujeres obesas europeas, y se analizó la dieta en cuanto 
a la ingesta total de grasa, sin atender a la proporción de cada tipo de ácidos 
grasos ingeridos, tal y como sí que hicieron en el trabajo de Warodomwichit D 
(Santos JL et al, 2006). 
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Otras líneas de investigación han demostrado que el tiempo de 
seguimiento de una intervención dietética puede influir sensiblemente en la 
existencia o no de modulación en los niveles de adiponectina en función de la 
proporción de grasa en la dieta. Se han descrito niveles mayores de adiponectina 
en respuesta a una dieta rica en grasa insaturada únicamente cuando el tiempo de 
intervención dietética era prolongado. En este sentido Mantzoros CS et al (2006), 
observaron en mujeres diabéticas, que los niveles de adiponectina eran mayores 
tras 10 años de seguimiento de una dieta tipo mediterránea. Cuando los periodos 
de intervención eran de 24 a 28 semanas de duración, no existía ninguna 
modulación en los niveles de adiponectina respecto a la proporción de AGM, AGP 
o AGS en la dieta (Pérez-Martínez P et al, 2008; Jebb SA et al, 2010; Alsaleh A et 
al, 2011). Esto podría sugerir que las concentraciones de adiponectina sólo 
responden a la proporción de grasa en la dieta cuando se trata de periodos largos 
de seguimiento. 
 
En nuestra intervención dietética, aunque la proporción de AGM fue del 
13%,  condición descrita por Warodomwichit D et al (2009) para que el alelo A 
suponga una protección frente al sobrepeso, nuestro periodo de seguimiento fue 
corto con respecto a los estudios en los que se observaron interacciones 
estadísticamente significativas. Esta condición podría explicar la ausencia de 
interacción gen*dieta observada en nuestra muestra en cuanto a la pérdida de 
peso corporal y al resto de parámetros, tanto antropométricos, como lipídicos. 
Respecto a la estabilidad a largo plazo del peso corporal perdido, descrito en los 
portadores del alelo A, según señala Goyenechea E et al (2009),  en el diseño de 
nuestra investigación, tal y como se describe en el apartado de material y 
métodos, no se programó la valoración de este ítem, con lo cual desconocemos si 
tras nuestra intervención se produjo algún tipo de interacción gen*dieta en este 
sentido. 
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De entre las diferentes posibilidades dietoterapéuticas, tal y como se ha 
podido observar en múltiples investigaciones ya citadas previamente, la dieta 
vegetariana, adecuadamente equilibrada nutricionalmente, por su bajo contenido 
en AGS, presencia de fibra y riqueza en sustancias antioxidantes, ha sido 
asociada por diversos autores a beneficios en diferentes niveles de salud, 
incluidas las ECV y la prevención de la obesidad. De acuerdo con estas líneas de 
investigación, en nuestro estudio hemos aportado datos que se suman a los ya 
disponibles en cuanto a la influencia de este tipo de dieta en el perfil lipídico, en el 
peso y en la composición corporal. Los resultados obtenidos han sido positivos en 
un plazo muy corto de tiempo de intervención, de tan sólo dos semanas. Respecto 
a la variabilidad en la respuesta a nuestra intervención dietética en función de la 
influencia atribuida a diferentes genes candidatos, hemos podido constatar, que 
aún tras el breve intervalo de tiempo de nuestra intervención, varios polimorfismos 
han modulado la respuesta a la dieta a nivel del perfil lipídico y parámetros 
antropométricos, de acuerdo con resultados previamente observados por otros 
autores. Los polimorfismos estudiados en su influencia sobre la respuesta a la 
dieta, también mostraron su asociación con el estado antropométrico, de 
composición corporal y estatus lipídico basales, en consonancia con los resultados 
reportados con anterioridad en otras investigaciones. En este sentido, sería 
interesante poder investigar más adelante el efecto, tanto a nivel basal, como en la 
respuesta a la dieta, de otros genes candidatos implicados en el metabolismo 
lipídico o el peso corporal, tales como el gen de la ApoE, el gen ABCA1 o el gen 
de la LPL, así como otros polimorfismos implicados en los genes estudiados en el 
presente trabajo e interacciones presentes entre genes. 
 
Puesto que los resultados obtenidos tras esta intervención dietética 
resultaron evidentes, en el futuro sería interesante valorar el efecto a nivel de la 
composición corporal, no tan sólo en cuanto a la proporción de masa grasa, sino 
también en lo referente a la modificación del compartimento muscular, puesto que 
se trata de un parámetro de especial interés en su influencia sobre el metabolismo 
energético. En cuanto a la posible influencia que determinados nutrientes puedan 
tener en la modulación de la actividad genética, dada la influencia que la 
proporción de AGP en su variedad ω-3 parece ejercer, sería provechoso realizar 
un diseño de investigación en el que se emplease el mismo modelo de dieta 
vegetariana higienista, con una mayor proporción de ácidos grasos ω-3 en forma 
de aceite de lino, puesto que, si bien los AGP ω-3 procedentes del pescado, 
parecen estar extensamente estudiados, no sucede así con sus fuentes vegetales. 
Otros niveles de interés en el estudio de la enfermedad cardiovascular asociada a 
la dislipemia son el estrés oxidativo y los marcadores de inflamación. Dada la 
riqueza en antioxidantes del tipo de dieta estudiada en este trabajo, se podría 
valorar su influencia en el nivel de oxidación de las partículas LDL, así como su 
influencia a nivel de marcadores de inflamación implicados en la progresión de la 
ECV, tales como la PCR, la VCAM, ICAM e IL-6. 
 
Respecto al diseño de este trabajo, hemos podido comprobar a lo largo de 
nuestra investigación, que sería muy beneficioso en sucesivas ampliaciones de 
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nuestra investigación, estudiar el efecto de esta dieta vegetariana higienista en un 
plazo de tiempo mayor, de varios meses de duración, así como poder valorar la 
permanencia de la pérdida de peso o la mejoría del perfil lipídico tiempo después 
de finalizada la intervención dietética. Con el fin de minimizar el efecto de la 
variabilidad en la dieta de los participantes previa al estudio, se debería estudiar la 
influencia de la dieta tras un periodo de lavado de al menos una semana de 
duración, con una dieta estándar previa que situase a todos los participantes en un 
punto de inicio homogéneo. Además, con el fin de ampliar el poder estadístico a la 
hora de determinar las posibles asociaciones de los polimorfismos genéticos con 
parámetros antropométricos y bioquímicos, así como con su posible interacción 
con la dieta estudiada, sería necesario estudiar una muestra de población mayor, 
a pesar de la dificultad que radica en conseguir un gran volumen de voluntarios 
dispuestos a permanecer durante un plazo de dos semanas en un régimen de 
absoluto internamiento. En siguientes desarrollos de este estudio, otro de los 
objetivos a conseguir sería el de lograr una mayor proporción de hombres que en 
el trabajo actual, en el que su presencia ha sido minoritaria; de este modo se 
podría detectar con mayor exactitud la influencia del sexo en la respuesta a la 






Los resultados obtenidos en este trabajo de investigación nos han 
permitido llegar a las siguientes conclusiones: 
 
1. La dieta vegetariana higienista baja en grasas e hipocalórica seguida de 
manera estricta en régimen de internado, durante dos semanas, ha sido 
capaz de reducir de manera estadísticamente significativa la media de 
peso corporal (aproximadamente 2 kg), así como otros parámetros 
antropométricos entre los que destaca el perímetro de cintura, como 
indicador de obesidad abdominal. 
 
2. Esta dieta vegetariana baja en grasas ha sido también capaz de modificar 
a corto plazo el perfil lipídico de los individuos sometidos a la intervención, 
sin afectar al nivel de glucemia. Así, se han conseguido reducciones muy 
significativas en el colesterol total y el colesterol LDL. Paralelamente ha 
tenido también lugar una ligera reducción de la concentración de colesterol 
HDL, como cabría esperar de una dieta muy baja en grasas, que de 
manera favorable, no se ha visto acompañada por un aumento de las 
concentraciones plasmáticas de triglicéridos, sino que también los niveles 
de triglicéridos han descendido, debido a la reducción de peso 
concomitante que se ha producido en los individuos estudiados. Estos 
efectos globales se han observado tanto en hombres como en mujeres, si 
bien los parámetros más heterogéneos se han detectado en los cambios 
de colesterol total y triglicéridos. 
 
3. En el análisis genético, los polimorfismos en los genes candidatos 
estudiados para el perfil lipídico (LIPC, CETP, TCF7L2, PPARγ, PGC1α, y 
ADIPOQ)  han mostrado asociaciones de manera basal y final con algunas 
de las variables bioquímicas estudiadas, aportando más evidencia acerca 
de la contribución genética determinando estos rasgos. Así, destaca la 
asociación estadísticamente significativa entre las concentraciones 
basales de triglicéridos con el polimorfismo –514C/T en el gen de la lipasa 
hepática. También estadísticamente significativa ha sido la asociación del 
polimorfismo TaqIB en el gen de la CETP con la concentración basal y 
final de colesterol HDL. También se encontraron asociaciones con el perfil 
lipídico para las variantes -2548G/A en el gen de la Leptina y rs17782313 
en el gen MC4R, aunque inicialmente se consideraron genes candidatos 
de obesidad. Así, el polimorfismo -2548G/A en el gen de la Leptina se 
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asoció con los niveles basales y finales de colesterol total y colesterol LDL, 
de forma estadísticamente significativa. Asimismo, se encontró una 
asociación estadísticamente significativa entre la concentración de 
triglicéridos basales y el polimorfismo rs17782313 en el gen de la 
melanocortina.  
 
4. Para los polimorfismos genéticos en los genes candidatos de obesidad 
(TCF7L2, LEP, RLEP, PPARγ, PGC1α, FTO, MC4R y ADIPOQ), se han 
encontrado menos asociaciones significativas que para los parámetros 
lipídicos, indicando un menor efecto y necesidad de mayor tamaño de 
muestra para observar efectos significativos. Únicamente el polimorfismo 
Pro12Ala en el gen del PPARγ ha mostrado una asociación 
estadísticamente significativa de manera basal y final con el perímetro de 
cintura. 
 
5. En el análisis nutrigenético de las interacciones gen*dieta, hemos 
encontrado modulaciones muy significativas con alguno de los 
polimorfismos estudiados. Ello nos lleva a concluir que la variabilidad 
genética es capaz de influir en la distinta respuesta individual a una misma 
dieta determinando los parámetros lipídicos y antropométricos. Así, hemos 
observado que la respuesta a la reducción de triglicéridos es modulada 
por el polimorfismo –514C/T de la lipasa hepática, siendo los portadores 
del alelo T los que experimentan una mayor reducción de trigliceridemia 
con la misma dieta. También el polimorfismo -2548G/A en el gen de la 
Leptina moduló los cambios de colesterol LDL en respuesta a la dieta. 
Respecto a los parámetros antropométricos, el polimorfismo 
rs7903146C>T en el gen del TCF7L2 interactuó significativamente en la 
respuesta a la dieta del peso, IMC, perímetro de cintura e ICC, de forma 
que los portadores del alelo T presentaron los mayores descensos. 
También el polimorfismo Pro12Ala (rs1801282) en el gen del PPARγ 
moduló la respuesta a la dieta, siendo los homocigotos Pro12Pro los que 
presentaron un mayor descenso en el IMC y la masa grasa. Asimismo el 
polimorfismo rs17782313 en el gen de la melanocortina interactuó en la 
respuesta a la dieta, de modo que los portadores del alelo C fueron los 
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ANEXO 1. HOJA INFORMATIVA Y CONSENTIMENTO INFORMADO 
 
HOJA INFORMATIVA: “Influencia de la dieta vegetariana higienista en los niveles 
de lípidos en plasma, parámetros antropométricos y de composición corporal. 
Modulación del efecto por variaciones genéticas”. 
 
En el presente estudio se pretende valorar el efecto de la dieta vegetariana 
higienista en los niveles lipídicos en sangre, así como en el peso y composición corporal del 
paciente. Y cómo determinadas variaciones genéticas influyen en la respuesta de cada 
individuo a la dieta. 
 
La dieta vegetariana higienista tiene efectos cardiosaludables al actuar 
disminuyendo las concentraciones de colesterol total, colesterol LDL y triglicéridos, al 
tiempo que aumentan los niveles de colesterol HDL, con efecto cardioprotector. 
 
La respuesta a la dieta vegetariana higienista puede estar modulada por 
determinadas variaciones genéticas, tales como el polimorfismo -514C/T en el gen de la 
lipasa hepática, el polimorfismo TaqIB en el gen de la CETP,  el polimorfismo 
rs7903146C>T en el gen del TCF7L2, el polimorfismo -2548G/A en el gen de la leptina, el 
polimorfismo Q223R en el receptor de la leptina, el polimorfismo Pro12Ala en el gen del 
PPARγ, el polimorfismo Gly482Ser en el gen del PGC1α, el polimorfismo rs69939609 en 
el gen del FTO, el polimorfismo rs17782313 en el gen MC4r y el polimorfismo  
rs17300539G>A en el gen de la adiponectina. 
 
Con el fin de valorar los efectos de la dieta vegetariana higienista durante su 
estancia en la Casa de Reposo: 
 
1-. Se realizarán dos extracciones de sangre venosa: 
• La primera, de 10ml, al inicio de la estancia en la Casa de Reposo, antes de 
comenzar la dieta y tras 8 horas de ayuno. En esta primera muestra se valorarán 
los niveles iniciales de lípidos en sangre, así como los marcadores géneticos que 
caractericen al individuo y que puedan estar influyendo su respuesta posterior a la 
dieta. 
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• La segunda, de 8ml, al finalizar la estancia en la Casa de Reposo, tras el 
seguimiento de la dieta y tras 8h de ayuno. En esta segunda muestra se 
determinarán los niveles finales de lípidos en sangre. 
 
2-. Se realizará un estudio del estado nutricional y antropométrico con el fin de valorar 
las variaciones de composición corporal y peso que se produzcan durante el seguimiento de 
la dieta. 
• Se determinará al inicio de la estancia el peso, talla, índice de masa corporal, 
perímetro de la cintura y de la cadera, índice cintura/cadera,  así como el 
compartimento graso corporal. 
• Al final de la estancia se valorarán las variaciones que se hayan producido. 
 
Las mediciones necesarias se llevarán a cabo tallando y pesando al paciente, midiendo los 
diferentes diámetros corporales con cinta métrica y determinando la proporción de 
compartimento graso mediante bioimpedancia. 
 
3-. Al inicio del estudio se cumplimentarán dos cuestionarios que informen sobre el 
estado de salud del paciente y sus hábitos nutricionales cotidianos antes de iniciar la dieta 
vegetariana higienista. 
 
CONSENTIMENTO POR ESCRITO 
 
Estudio: “Influencia de la dieta vegetariana higienista en los niveles de lípidos en 
plasma, parámetros antropométricos y de composición corporal. Modulación del 
efecto por variaciones genéticas”. 
 
Yo, (nombre y apellidos): ................................................................................................... 
 
He leído la hoja de información que se me ha entregado. 
He podido hacer preguntas sobre el estudio. 
He recibido suficiente información sobre el estudio. 
He hablado con (nombre del investigador):........................................................................ 
Comprendo que mi participación es voluntaria. 
Comprendo que puedo retirarme del estudio: 
1. Cuando quiera. 
2. Sin tener que dar explicaciones. 
3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. 
 
Presto mi conformidad para participar en el estudio. 
 
 
Fecha..................................Firma del participante 
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ANEXO 2. MENÚS DE LA INTERVENCIÓN DIETÉTICA 
 
 



































































































• El aceite utilizado para aliñar era de oliva virgen de primera presión en frío y 
se consumía siempre en crudo. 
• No se empleaba sal, ni azúcar, ni miel, ni otros edulcorantes tipo sacarina. Sí 
que se emplearon hierbas aromáticas, como el orégano. 
• No se consumía ni café, ni te, ni coca-cola, ni otras bebidas alcohólicas o no a 
lo largo del día. 
• El agua se bebía fuera de las comidas, no durante las comidas. 
• Las técnicas de cocción utilizadas fueron al vapor, hervido o al horno. 
• Los frutos secos se consumían crudos, sin tostar. Las frutas desecadas, sin 
azúcar añadido. 
• Los cereales empleados (arroz, pan, pasta), eran integrales y de cultivo 
ecológico. 
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ANEXO 3. VALORACIÓN NUTRICIONAL DE LOS MENÚS  
A continuación se muestran las tablas de la hoja de cálculo para la 
composición nutricional de cada uno de los 7 menús. 
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ANEXO 4. CUESTIONARIO PARA EL ESTUDIO DE LAS VARIABLES 
AMBIENTALES 
 
NOMBRE Y APELLIDOS: 
Nº DE IDENTIFICACIÓN: 
Nº DE TELÉFONO: 
 
1) Sexo (1. Hombre; 2 Mujer): 
2) Edad (años): 
3) Peso (kg): 
4) Talla (m): 
5) Lugar de nacimiento (población, provincia): 
6) Estudios realizados (1. No sabe leer ni escribir, 2. Estudios primarios, 3. Bachiller, 4. 
Diplomatura o Ingeniería Técnica, 5. Licenciatura). 
7) Puesto de trabajo: 
8) Estado civil: 
9) Número de  hijos: 
10) ¿Vive solo? (1. No, 2. Si): 
11) ¿Del 1 (nada) al 5 (muchísimo), cómo calificaría el grado de estrés que le causa su trabajo?  
12) ¿Del 1 (nada) al 5 (muchísimo), cómo calificaría el grado de estrés que el causa su vida 
cotidiana? 
13) ¿Actualmente cuál es el problema de salud más grave que tiene? 
14) ¿Problema de salud más grave en el pasado? 
15) Señale en la casilla las enfermedades personales/familiares que usted o su familia padecen: 
 
 Padre Madre Hermanos Abuelos Hijos Usted 
Hipertensión       
Colesterol alto       
Azúcar alto       
Enf. Corazón       
Obesidad       
Cáncer       
 
16) ¿Toma actualmente medicamentos para la tensión alta? (1. No, 2. Si). Tiempo de tratamiento 
(años). 
17) ¿Toma actualmente medicamentos para la hipercolesterolemia? (1. No, 2. Si). Tiempo de 
tratamiento (años). 
18) ¿Toma actualmente medicamentos para la diabetes? (1. No, 2. Si). Tiempo de tratamiento 
(años). 
19) ¿Toma actualmente estrógenos o anticonceptivos orales u hormonas para el tratamiento de la 
menopausia? (1. No, 2. Si). Tiempo de tratamiento (años). 
20) Edad de la primera menstruación: 
21) Edad de la menopausia: 
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22) ¿Fuma usted en la actualidad? (1.No, 2.Si) 
1) Nº de cigarrillos al día: 
2) Tiempo que hace que fuma: 
23) ¿Es usted exfumador? (1.No, 2.Si) 
1) Nº de cigarrillos al día que fumaba: 
2) Tiempo que hace que dejó de fumar: 
24) ¿Suele caminar cada día unos 20 minutos? (1.No, 2.Si) 
25) ¿Realiza algún tipo de deporte? 
Tipo de ejercicio Tiempo (horas/día) Días a la semana 
   
   
   
 
26) ¿Cómo calificaría su trabajo? (1. Sedentario, 2. Realizo un esfuerzo moderado, 3. Realizo un 
trabajo pesado, 4. Realizo un trabajo muy pesado). 
27) Le vamos a nombrar una serie de bebidas y tiene que indicar cuántas veces a la semana las 
consume. Primero le preguntaremos por su consumo entre semana y luego durante el fin de 
semana: 
1. Consumo entre semana 
 Más 1/día 1 vez/día 5-6/sem 3-4/sem 1-2/sem <1/sem <1vez/mes Nunca 
Cerveza (1caña/botellín)         
Vino blanco (1 vaso)         
Vino tinto/rosado (1 vaso)         
1 copa de champán         
1 carajillo         
1 copa de coñac         
1 vaso de whisky         
1 cubalibre (ron, ginebra…)         
1 copa de anís         
1 copa de cazalla         
1 martini         
1 copa de vermut         
 
2. Consumo en fin de semana (viernes noche, sábado y domingo) 
 Más 1/día 1 vez/día 5-6/sem 3-4/sem 1-2/sem <1/sem <1vez/mes Nunca 
Cerveza (1caña/botellín)         
Vino blanco (1 vaso)         
Vino tinto/rosado (1 vaso)         
1 copa de champán         
1 carajillo         
1 copa de coñac         
1 vaso de whisky         
1 cubalibre (ron, ginebra…)         
1 copa de anís         
1 copa de cazalla         
1 martini         
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ANEXO 5. CUESTIONARIO DE FRECUENCIA DE CONSUMO DE 
ALIMENTOS (CFCA) 
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